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RESUMO
Anormalidades Imimológicas que tem sido descritas em associação com a 
Doença de Hodgkin são traduzidas por uma imunidade celular alterada. O mecanismo 
responsável por estas anormalidades não foi completamente elucidado. Com o 
objetivo de verificar se as alterações imimológicas estão associadas a fatores de mau 
prognóstico na Doença de Hodgkin em crianças, nós estudamos 31 pacientes abaixo 
de 22 anos; em 26 foram estudados os indicadores imunológicos CD4 e CD8, 
utilizando anticorpos monoclonais pela técnica de imunofluorescência indireta. A 
idade dos pacientes variou de 3 a 22 anos( 11+1.04a), sendo 20/31(64,5%) menores 
de 13 anos. Vinte pacientes(71%) eram do sexo masculino e 9(29%) do sexo 
feminino. A duração dos sintomas ao diagnóstico variou de 1 a 24 
meses(média=6,5meses). Linfonodomegalia (cervical e/ou inguinal) foi o sintoma 
mais freqüente encontrado em 24/31 pacientes(77.4%), seguidos de perda de peso em 
10 pacientes(32.3%), febre em 8(25.9%), astenia em 6(19.4%) e sudorese noturna em 
2(6.5%). Dezoito pacientes(58%) pertenciam ao estádio I/II e 13(42%) ao estádio 
UI/TV, 19(61.3%) tinham sintomas A e 12(38.7%) sintomas B. Na análise 
histopatológica, observaram-se 22(71%) casos com tipo histológico celularidade mista 
, 4(13%) esclerose nodular, 3(10%) predominância linfocítica e 2(6%) depleção 
linfocítica. A linfonodomegalia periférica, doença localizada e o tipo histológico 
celularidade mista foram significativamente associados a crianças menores de 13 anos, 
enquanto massa de mediastino a pacientes acima dessa idade. Houve associação entre 
linfopenia periférica e os estádios avançados da doença e sintomas B, porém a relação 
dos marcadores imunológicos CD4+ e CD8+ apresentaram resultados dentro dos 
limites da normalidade. Esses dados não esclarecem se a deficiência imunológica é 
decorrente da alteração de subpopulações celulares, ou da secreção de substâncias 
como linfocinas ou outras moléculas, mas sugerem que outros mecanismos 





Embora a taxa de cura das crianças com Doença de Hodgkin, tratadas com 
protocolos modernos, aumentou significativamente nos últimos 20 anos56'91, muitos 
problemas importantes ainda existem em relação ao manejo dos pacientes pediátricos 
com essa doença. Por exemplo, o acompanhamento ao longo dos anos, das crianças 
que foram curadas com o uso de radioterapia e/ou quimioterapia, revelou que muitas 
delas desenvolvem seqüelas debilitantes, decorrentes do tratamento124. A morbidade 
dos efeitos do tratamento pode ser ainda mais importante em pacientes de regiões 
geográficas, como a do continente Sul Americano, em que a doença incide em grupos 
etários mais jovens43 e com maior susceptibilidade para o desenvolvimento de 
seqüelas decorrentes de tratamento do que os adultos56.
Portanto, existe a necessidade de determinar fatores que permitam predizer a 
resposta terapêutica e o desenvolvimento de efeitos deletérios tardios, nesse grupo de 
pacientes. O estabelecimento desses fatores prognósticos permitiria a elaboração de 
programas de tratamento específicos, para determinadas categorias de pacientes, com a 
intenção de manter o alto grau de eficácia conseguida pelos programas de tratamento 
modernos, e ao mesmo tempo reduzir a probabilidade de desenvolvimento de efeitos 
colaterais.
Relevante a essa estratégia, é o estudo da relação entre o estado ímunoiógico 
do paciente com os indicadores de mau prognóstico, tais como estádio avançado da 
doença e manifestações sistêmicas adversas (febre prolongada e perda de 
peso)16>17‘96>184>199'202. É possível que as crianças de países em desenvolvimento 
adquiram a doença em uma idade mais precoce e, rapidamente, progrida para um 
estado mais avançado, devido a alterações imunológicas decorrentes de infecções 
específicas, adquiridas durante os primeiros anos de vida.
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Como estão amplamente documentadas na síndrome de imunodeficiência 
adquirida, profundas alterações imunológicas ocorrem antes do aparecimento das 
neoplasias, que freqüentemente complicam essa síndrome181. Com o objetivo de 
verificar a hipótese de que alterações imunológicas, semelhantes àquelas que ocorrem 
na síndrome de imunodeficiência, estão associadas com fatores de mau prognóstico na 
Doença de Hodgkin da criança, nós estudamos indicadores imunológicos em 26 
pacientes com Doença deHodgkin.
1. CONSIDERAÇÕES GERAIS
A Doença de Hodgkin é uma neoplasia do sistema linforeticular com 
caraterísticas clínicas e histológicas próprias, acometendo grupos etários variáveis. 
Nos Estados Unidos, a Doença de Hodgkin tem uma taxa de ocorrência de 5.8 poi 
milhão em crianças brancas, e em 6.1 por milhão em crianças negras75. Nas regiões do 
mediterrâneo e da América do Sul, essa taxa de ocorrência é aparentemente maior, 
embora não esteja ainda definida a sua ordem de magnitude.
Embora relativamente infreqüente, essa neoplasia tem despertado enorme 
interesse, em parte, pela diferença de manifestações clínicas e biológicas que a doença 
exibe, dependendo das regiões geográficas aonde ela é 
diagnosticada^8*4̂ 0*85»86»113*134* 1̂ 4,177,183̂  e em parte, pela possível associação 
etiopatogênica com agentes infecciosos comuns84»l69»194»1915.
Após muitos anos de investigação, a origem da célula característica da Doença 
de Hodgkin e a natureza das anormalidades imunológicas do hospedeiro com essa 
doença, não foram ainda completamente definidas. Contudo, estudos recentes estão 
possibilitando uma maior compreensão da patogenia e etiologia da Doença de 
Hodgkin, que uma vez esclarecidas, poderão mudar significantemente a forma como
3
esses pacientes são tratados.
1.1 ASPECTO HISTÓRICO
A entidade clínica que hoje conhecemos como Doença de Hodgkin foi 
reportada pela primeira vez em 1832, por Thomas Hodgkin, que acreditava ter 
descrito uma doença nova (citado por Kaplan104). Entretanto, a doença descrita por 
Hodgkin já era conhecida pelo menos há três séculos. Essa foi também uma das 
primeiras doenças neoplásicas a ser estudada com técnicas de anatomia patológica, e 
de ser curada com radioterapia72 e subseqüente com combinação de agentes 
quimioterápicos, nos casos de estádios mais avançados30*110*117«156.
Por muito tempo, a Doença de Hodgkin foi considerada uma forma peculiar 
de tuberculose ou mesmo uma doença de natureza inflamatória, devido à sua 
apresentação clínica de curso febril variável, com aumento e diminuição dos gânglios 
Hnfáticos e com freqüente coexistência de tuberculose ou outras doenças infecciosas, 
nos achados de autópsia104.
Os aspectos histológicos da Doença de Hodgkin foram primeiramente 
descritos por C. Stemberg, em 1898, e posteriormente detalhados por Dorothy Reed 
em 1902 (citado por Kaplan104). Ambos acreditavam que o processo pudesse ser de 
natureza infecciosa; Stemberg propôs tuberculose; Reed algum agente infeccioso não 
identificado, ou mesmo uma doença de natureza inflamatória, pois 
macroscopicamente, seu crescimento difere de um tumor maligno em ausência de 
infiltração capsular e envolvimento de tecidos adjacentes. Durante o século XX, o 
conhecimento sobre o defeito da resposta imune que ocorre, freqüentemente, em 
pacientes com Doença de Hodgkin4> 19,27,52,6 i,S9,.94,i 14,130,158, 159,171,174,189,1% fez com que
novas propostas surgissem para explicar a etiologia da doença, como por exemplo,
sendo parte de uma desordem imunológica crônica. Certas similaridades histológicas, 
vistas em reações imunológicas tipo enxerto-versus-hospedeiro, levou Kaplan e 
Smithers103 a sugerir que a Doença de Hodgkin pudesse representar um processo 
auto-imune, envolvendo a interação entre células linfóides normais e neoplásicas. Esta 
hipótese foi também desenvolvida por outros autores 49,137
A evidência definitiva de que a Doença de Hodgkin fosse realmente uma 
neoplasia maligna, porém atípica, emergiu nos últimos 20 anos como conseqüência de 
estudos citogenéticos185 e de cultura celular102«188 os quais têm demonstrado que as 
células consideradas indispensáveis para esse diagnóstico, satisfazem os dois critérios 
fundamentais maiores de neoplasia que são: aneuploidia e derivação clonal155.
1.2 NATUREZA DA CÉLULA DE REED-STENBERG
O compartimento celular do qual se originam as células tumorais da Doença de 
Hodgkin não está completamente definido. Ao longo dos anos, essas células tumorais 
têm sido consideradas como derivadas de linfoblastos, linfócitos B ou T, monócitos , 
células mielóides, células endoteliais dos sinusóides dos linfonodos, histiócitos, 
megacariócitos, células foliculares dendríticas, interdigitantes ou células precursoras 
hematopoéticas (Quadro l)53.
Em contraste com a maioria das neoplasias do sistema hematopoético, cujas 
células neoplásicas estão bem caracterizadas, tanto do ponto de vista imunofenotípico 
quanto genotípico, existem poucas informações a respeito da natureza da célula de 
Reed-Stembeg. Muitos fatores são responsáveis pelas dificuldades encontradas na 
caracterização das células consideradas neoplásicas, na Doença de Hodgkin. 
Primeiramente, o índice de proliferação do tumor é muito baixo, existindo apenas um
4






• Subpopulação T ativada
cel.T  
cel. B
• Cel. Iinfóide ( T ou B )
• Precursor Iinfóide imaturo
ORIGEM MIELOMONOCmCA
• Cel.monocítica
• Mieloblasto, cel. precursora mielóide
• Cel. precursora mielomonocítica 
OUTRAS ORIGENS
• Cel. seio endoteliais
• Megacariócitos
• Histiócito
• Cel. dendríticas foliculares
• Cel. dendríticas ("STEINMANN1’) 
cel. apresentadora de antígeno
• Cel. interdigitantes
• Cel. precursora pluripotente
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número pequeno de células em divisão celular, o que limita sobremaneira o estudo 
citogenéíico dessas células. Segundo, o pequeno número das células tumorais que é 
diluído por um grande infiltrado de células linfóides reacionais normais, interfere com 
a caracterização imunofenotípica. Finalmente, as culturas das células neoplásicas da 
Doença de Hodgkin têm sido particularmente difíceis de serem obtidas. Devido à 
maioria dessas linhagens celulares ter sido estabelecida após uma série de manobras
r Á*
artificiais, existe muita dúvida sobre a natureza das células crescendo em culturas.
Com essas limitações consideradas, os estudos empregando técnicas 
imunológicas sugerem que as células tumorais da Doença de Hodgkin são de origem 
linfóide59'131'136*137. As investigações mais recentes têm sido congruentes nesse ponto. 
As células de Reed-Stemberg e suas variantes (chamadas de células de Hodgkin) 
reagem com uma série de anticorpos que são produzidos a partir de células linfóides. 
A questão se as células de Reed-Stemberg e de Hodgkin são derivadas dos linfócitos 
T ou B não está completamente resolvida. Enquanto que a totalidade das linhagens 
celulares estudadas reagem positivamente ou com marcadores de células T (CD2, 
CD3, CD4, CD5 e CD7) ou com de células B (CD19, CD20, e CD21), apenas 11% 
(T) e 15% (B) dos casos são positivos quando a técnica de coloração utiliza material 
preparado a partir de blocos de parafina, processados por fixação convencional. 
Outras técnicas aprimoradas, que utilizam material tumoral embebido em plástico, 
aumentam a percentagem de casos reagindo positivamente com marcadores de 
linfócitos T (60%) ou B (2 0 %) W 3 .
Alguns estudos têm indicado que existe associação entre o imunofenótipo da 
Doença de Hodgkin e o tipo histológico. Os tipos histológicos esclerose nodular e 
celularidade mista estão associados com uma proporção aumentada de casos com 
marcadores de células T1*35, enquanto que o tipo predominância linfoçítica está 
definitivamente associado aos marcadores de células B1. A importância clínica ou
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prognóstica do estudo immiofenotípico não está claramente definida, a não ser pela 
possibilidade de facilitar a separaração do tipo predominância linfocítica dos outros 
subgrupos.
A interpretação dos estudos citogenéticos na Doença de Hodgkin apresenta as 
mesmas limitações impostas àquela dos estudos imunofenotípicos. Embora muitas 
alterações cromossômicas numéricas e estruturais foram descritas, não existe um 
marcador citogenético específico dessa doença. Entre as alterações cariotípicas 
freqüentemente encontradas, aneuploidia com hiperdiploidia é a mais comum188. 
Rearranjos de cromossomos tais como translocações e deleções são encontrados em 
mais da metade dos casos186«143. Alguns dos pontos de quebras dos cromossomos 
envolvidos nos rearranjos genéticos foram descritos em neoplasias do sistema 
linfóide29.
1.3 ETIOLOGIA
Após muitos anos de investigação dos possíveis fatores causais da Doença de 
Hodgkin, a sua etiologia permanece elusiva. Baseados em características 
epidemiológicas, que em muitos aspectos são similares à da poliomielite epidêmica 
antes da descoberta da vacina, alguns autores postularam uma etiologia virai para a 
Doença de Hodgkin. O papel do vírus Epstein-Barr (EBV) como agente necessário 
para desencadear ou facilitar a Doença de Hodgkin tem sido proposto por vários 
investigadores39*51*84*86*132«169*171. Suporte para esta hipótese vieram dos estudos 
realizados no início dos anos 70, que demonstraram uma associação entre a presença 
de anticorpos para o vírus de Epstein-Baar e a Doença de Hodgkin114. Altos títulos de 
anticorpos contra o antígeno capsídio e o antígeno precoce do Epstein-Baar foram 
descritos em associação com casos da Doença de Hodgkin ativa. Esses achados são 
compatíveis tanto a uma infecção aguda pelo Epstein-Baar, a uma reativação, ou a
tuna infecção previa por esse vírus5*111*114. Subsequentemente, foi observado que 
existia um risco consistentemente aumentado de adquirir a Doença de Hodgkin em 
indivíduos que desenvolveram mononucleose infecciosa; e finalmente, do aumento 
dos títulos de anticorpos para o vírus, antecedendo em muitos anos o aparecimento da 
doença132.
Tentativas iniciais em demonstrar ácido nucléicos (DNA), específicos do vírus 
Epstein-Baar, não foram bem sucedidas, e a associação entre este vírus e a Doença de 
Hodgkin ficou por muitos anos como sendo apenas de caráter indireto. Com o avanço 
nos métodos de investigação molecular, foi possível examinar com maior precisão a 
relação entre a presença do material genético virai e a Doença de Hodgkin. Estudos 
usando sondas do vírus de Epstein-Baar, pela técnica de hibridização, demonstraram a 
presença do genoma do vírus em 15% a 20% dos casos de Doença de Hodgkin, em 
adultos da América do Norte, Europa e Japão. Weiss e cols.200 identificaram o DNA 
do vírus do Epstein-Barr em tecido de 20% dos pacientes com Doença de Hodgkin, e 
enquanto Brousset e cols.26 detectaram RNA mensageiro do Epstein-Baar nas células 
obtidas por biópsias dos linfonodos em 16 dentre 54 (30%) casos afetados pela 
neoplasia. Nesse último estudo, os autores não observaram correlação entre 
marcadores sorológicos do vírus Epstein-Barr (anticorpos contra o antígeno capsidio 
virai e contra o antígeno precoce) e a expressão do RNAm virai. Essa metodologia 
também indicou que a proliferação das células que continham o vírus era de natureza 
monoclonal, sugerindo um papel palogenético do vírus no processo da transformação 
maligna.
Mais recentemente, a demonstração da expressão genética do vírus de Epstein- 
Baar nas células de Reed-Stenberg corroborou a impressão de que o vírus não é 
meramente um contaminate inocente dessas células92. Estudos semelhantes em 
crianças são raros, devido ao pequeno número de casos disponíveis. Em um estudo
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com um pequeno número de casos, Ambider e cols.5 verificaram que, em um grupo
de 11 crianças com Doença de Hodgkin, de Honduras, em todos foi encontrado o
genoma do vírus Epstein-Barr em material histológico do tumor, enquanto que apenas
em apenas 9 dos 25 casos provenientes dos Estados Unidos, apresentavam o genoma
do vírus em material histopatológico. Houve uma associação importante entre a
*
presença de genoma do vírus e o tipo histológico celularidade mista independemente. 
Em outro estudo, Jarret e cols.101 demonstraram, pela técnica de ''Southern Blot", que 
71% dos casos com idade superior a 50 anos, 54% com idade inferior a 14 anos, e 
apenas 15% com idade entre 15 a 34 anos, possuíam evidência do genoma do vírus na 
material tumoral biopsiado.
Estes estudos sugerem que o vírus Epstein-Baar é importante para a 
patogênese dessa doença, mas que fatores regulatórios de natureza imunológica 
poderiam participar na expressão fenotípica da doença. A esse respeito, Boyle e cols.24 
verificaram associação entre a infecção pelo vírus Epstein-Baar do tipo B e casos com 
Doença de Hodgkin que possuíam disfunção imune pré-existente. Em contraste, casos 
com Doença de Hodgkin sem história prévia de deficiência imunológica, possuíam o 
genoma vírus Epstein-Baar do tipo A no material histopatológico.
1.4 EPIDEMIOLOGIA
De um modo geral, a Doença de Hodgkin é caracterizada por . uma curva de 
incidência bimodal em relação à idade. Para explicar esta bimodalidade, Mac 
Mahon120 propôs a hipótese de dupla etiologia, baseado nos diferentes padrões 
histológicos encontrados entre pacientes jovens e aqueles com idade mais avançada. 
Nos primeiros, a doença seria causada por um agente biológico de baixa infectividade 
e, nos segundos, um processo maligno espontâneo de causas similares a outros 
linfomas.
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Foi também notado que em regiões poucos desenvolvidas, como o leste da 
África60,113, Peru177, Colômbia43, índia46 e Brasil6, existe um pico de incidência em 
crianças abaixo de 14 anos. Essa associação entre uma incidência aumentada em 
crianças e as condições sócio-econômicas levou a alguns investigadores a postularem 
que famílias numerosas, com baixo grau de educação e higiene, favorecem a 
exposição precoce das crianças ao possível agente transmissor da doença, e com isso o 
anmento da incidência desta patologia nessa faixa etária84*86*88*196. Além da idade ao 
diagnóstico, outro aspecto que difere nas várias regiões geográficas é a freqüência 
relativa das diferentes categorias histopatológicas. Em muitos estudos, foi relatado o 
predomínio do subtipo histológico esclerose nodular nos países desenvolvidos, como 
Estados Unidos e Europa, enquanto os subtipos celularidade mista e depleção 
ünfocítica são mais predominantes nos países subdesenvolvidos6*43*46*60*113*177.
Correa e Conor43 foram os primeiros a descrever as características 
epidemiológicas da Doença de Hodgkin em crianças. Nesse estudo, eles agruparam os 
pacientes em 3 grupos distintos. O tipo I consiste de uma predominância de meninos 
que se apresentam com a doença clinicamente avançada. O primeiro pico de incidência 
neste grupo ocorre entre 4 e 6 anos de idade e o segundo entre 28 e 30 anos de idade. 
Outra particularidade deste grupo é de que a maioria das crianças possui tumores com 
tipos histológicos reconhecidamente associados a um pior prognóstico (i.e. 
celularidade mista ou depleção linfocitária). Crianças com Doença de Hodgkin do tipo 
I são freqüentemente diagnosticadas em países em desenvolvimento, tais como Brasil, 
Colômbia, Turquia, índia, África e outros de condições sócio-econômicas 
semelhantes. Pacientes com o tipo epidemiológico III predominam em países 
industrializados e bem urbanizados. A maioria dos pacientes deste grupo é 
representado por adultos jovens com tumoração localizada no mediastino ou região 
cervical, com histologia considerada de melhor prognóstico (i.e. esclerose nodular). 
Nessas populações, tipificadas por aquelas do noroeste dos Estados Unidos e países
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dó oeste da Europa, a Doença de Hodgkin é raramente diagnosticada antes dos 10 
anos de idade. A partir dessa idade, existe um aumento progressivo da incidência com 
um pico em tomo dos 20 anos e um declínio aos 45 anos. Após os 45 anos de idade, é 
notado novamente um aumento progressivo da incidência da Doença de Hodgkin, 
porém com predomínio do tipo histológico celularidade mista e apresentações clínicas 
caracterizadas por estádios mais avançados da doença43. Nas regiões rurais dos 
Estados Unidos e países menos desenvolvidos da Europa central, observa-se um 
padrão de apresentação clínica que é intermediário, denominado de tipo II, que não 
possui um perfil epidemiológico típico e consiste de uma combinação dos dois tipos 
discutidos anteriormente.
1.5 FATORES GENÉTICOS
Há evidências do aumento da incidência da Doença de Hodgkin entre os 
membros de famílias consangüíneas15*82»195 e entre membros de famílias em que um 
dos indivíduos dessa família foi diagnosticado com a doença. Gufferman e cols.81 
sugeriram que o risco em desenvolver a doença é sete vezes maior entre irmãos do 
mesmo sexo e duas vezes maior entre irmãos do sexo oposto, quando comparados 
com a população em geral.
Essa maior susceptibilidade de membros de uma mesma famjflia pode refletir 
anormalidades genéticas ou ambientais. Bjõrkhobn e cols.12 estudaram parâmetros da 
função imunológica de irmãos de pacientes que tinham falecido pela Doença de 
Hodgkin e concluíram que, embora o número de células T e  B estivessem normais , 
todos mostravam deficiência na função das células T, sugerindo que a deficiência 
imunológica é importante na patogênese da doença Esses estudos, contudo, não 
esclarecem se os membros dessas famílias são afetados por doenças infecciosas com 
potencial para produzir anormalidades imunológicas, ou se eles herdaram alterações
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genéticas comuns, que predispõem ao desenvolvimento das alterações imunológicas 
que favorecem ao aparecimento da Doença de Hodgkin.
Estudos orientados para estabelecer uma possível associação entre os antígenos 
de histocompatibilidade humana (HLA) com a Doença de Hodgkin23*98»1̂ , indicaram 
que existe uma maior ocorrência dos antígenos HLA A l, B*5, e B18 em pacientes com 
Doença de Hodgkin, contudo, o papel da hereditariedade como fator predisponente da 
Doença Hodgkin permanece indefinido.
1.6 CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA
O diagnóstico definido da Doença de Hodgkin é baseado no exame 
histopatológico dos cortes de linfonodos envolvidos , corados pela técnica da 
hematoxilina-eosina. O diagnóstico morfológico baseia-se no achado da célula de 
Reed-Stenberg (RS) em meio a um infiltrado celular misto. O diagnóstico 
morfológico poderá ser realizado apenas quando a célula característica da Doença de 
Hodgkin é observada em conjunto com as outras alterações celulares dos linfonodos. 
A natureza heterogênea desse infiltrado contém menos de 1% das células consideradas 
como sendo neoplásicas, o que muitas vezes dificulta sobremaneira o diagnóstico. 
Vários sistemas de classificação histológica para a Doença de Hodgkin foram 
propostos (quadro 2.)9, sendo o mais utilizado o proposto na conferência de Rye154 
em 1966, que classifica em quatro subtipos histológicos: predominância linfocítica, 
esclerose nodular, celularidade mista e depleção linfocítica.
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SISTEMA DE ESTADIAMENTO DE ANN ARBOR
Envolvimento de uma região linfática ou de órgâo extralinfático único 
do mesmo lado do diafragma.
Envolvimento de duas ou mais regiões de nódulos linfáticos do 
mesmo lado do diaíracma, ou envolvimento localizado de órgão 
extralinfático, com sítios de um ou mais regiões de nódulos linfáticos 
do mesmo lado do diafragma.
Envolvimento de regiões de nódulos linfáticos em ambos os lados do 
diafragma, o qual pode ser acompanhado por envolvimento do baço ou 
por envolvimento localizado de órgãos extralinfáticos.
m l  : com ou sem hilo esplénico, celíaco ou linfonodos portais. 
ffl2 : com linfonodos para-aórticos, ilíacos, mesentéricos.
Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais órgãos 
extralinfáticos, ou tecidos com ou sem envolvimento de nódulos 
linfáticos.
A - sem sintomas.
B - perda de peso, mais de '10% do peso corporal 6 meses prévio ao 
diagnóstico.
- febre inexplicada - temp. > 38^C.
- sudorese noturna.
X - Dimensão da massa tumoral.
> 1/3 do diâmetro do mediastino.
> 10 cm da dimensão máxima da massa nodal.
E - Envolvimento de único sitio extranodal, contíguo ou proximal ao 
sítio nodal conhecido.
CS - Estádio clínico
PS - Estádio patológico.
1.8 TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
A constatação de que a Doença de Hodgkin era sensível à radioterapia e qne
determinados subgrupos de pacientes, com esta doença, eram definitivamente curados
por essa modalidade de tratamento, estimulou o interesse de investigadores clínicos
«
para desenvolverem programas de tratamento utilizando outras formas de tratamento. 
Os resultados dessas investigações demonstraram amplamente que pacientes com esta 
doença poderiam ser curados, não somente pela radioterapia, mas também com uma 
série de agentes quimioterápicos, geralmente administrados em combinação.
Atualmente, a maioria das crianças com essa doença é curada, mesmo aquelas 
com estádios mais avançados. Durante muitos anos, o tratamento da Doença de 
Hodgkin em crianças foi moldado naquele administrado nos adultos, ou seja, 
radioterapia para doença localizada e quimioterapia para as formas generalizadas. 
Portanto, radioterapia isolada foi inicialmente utilizada para as crianças com doença 
relativamente localizada (estádios I a IIIA). Doses de 35-40 cGY foram eficazes para 
erradicar a doença presente no campo irradiado. Contudo, os resultados empregando 
apenas a irradiação dos campos envolvidos não foram satisfatórios devido à alta 
incidência de recidiva tumoral, que ocorria quase sempre fora da área irradiada (em 
aproximadamente 50% dos casos)157. Quando o campo a ser irradiado foi ampliado 
para incluir outras cadeias nodais, os resultados foram muito melhores. Vários estudos 
consistentemente reportaram taxas de sobrevida livre da doença próximo de 90%, 
quando a radioterapia de campos ampliados foi utilizada57«97. Em alguns desses 
estudos, a presença de massa tumoral extensa no mediastino foi considerado um fator 
de prognóstico adverso1-3-165.
Embora essa modalidade de tratamento fosse efetiva em conseguir excelentes 
taxas de sobrevida livre de doença na criança, a irradiação envolvendo extensas áreas
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determina alteração severa do crescimento ósseo e do tecido muscular. Além disso, 
existe uma incidência aumentada de tumores sólidos nas áreas irradiadas. À 
preocupação com esses efeitos deletérios levou ao desenvolvimento de programas 
terapêuticos que pudessem minimizar essas complicações, mantendo a mesma taxa de 
curabilidade. No início dos anos 70, De Vitta e cols.50 reportaram que 55% das 
crianças com doença avançada, tratadas com 6 ciclos mensais de uma combinação de 
quimioterapia denominada de MOPP (mostarda nifrogenada, oncovin, procarbazina e 
prednisona), obtiveram remissão completa prolongada. Subseqüentemente, Ziegler e 
cols.203 empregaram MOPP para crianças com Doença de Hodgkúi. 
independentemente do estádio clínico da doença. Uma taxa de resposta de mais de 
80% foi obtida nesse estudo com 48 crianças (taxa de sobrevida livre de doença de 
75%, para pacientes com doença localizada e 60%, para aqueles com doença 
disseminada). Subseqüentemente, outros estudos demostraram a eficácia da 
quimioterapia combinada no tratamento da Doença de Hodgkin30-48-7- 1 i0>147.
Por muitos anos a combinação MOPP foi considerada a primeira escolha para 
o tratamento quimioterápieo da Doença de Hodgkin, entretanto, devido a várias 
complicações associadas com esse regime, outras combinações que produzem a 
mesma eficácia e possivelmente menos toxicidade foram desenvolvidas. Uma dessas 
combinações desenvolvida por Bonadona e cols.21, denominada de ABVD 
(adriamicina, bleomicina, vincristina e decarbazine) ganhou notoriedade, porque 
determina praticamente a mesma eficácia, contudo, sem a maioria dos efeitos 
secundários atribuídos ao MOPP192. Outras propostas de tratamento tem incluído 
doses menores de radioterapia em associação com combinação de agentes 
quimioterapêuticos42'7- 73'135'147'179. A premissa é a de que reduzindo as doses de 
radioterapia em combinação com a quimioterapia, efeitos colaterais poderiam ser 
diminuídos mantendo-se os mesmos níveis de eficácia.
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Em 1982, os investigadores da Universidade de Stanford iniciaram um estudo 
administrando baixas doses de radioterapia (15-25 GY), nos campos envolvidos pela 
doença e 6 ciclos de MOPP/ABVD administrados alternadamente55. De 48 crianças 
que fizeram parte desse estudo, 95% delas estão vivendo livre de doença, com tempo 
médio de observação de 26 meses. Contudo, metade dessas crianças testadas possuem 
função pulmonar anormal, e embora os efeitos colaterais associados com a 
radioterapia tenham diminuídos, não foram completamente eliminados.
Mais recentemente, nos Estados Unidos e Europa, estão sendo conduzido 
estudos com objetivo de diminuir o número de ciclos de quimioterapia convencional 
(MOPP e ABVD), ou então utilizar uma combinação completamente diversa Um 
exemplo, é o estudo colaborativo que vem sendo realizado pela Stanford Medical 
Center, S t Jude Children's e Dana Faber, no qual as crianças com doença localizada 
(estádio clínico I ou II) recebem a combinação de vimblastina, adriamicina, 
metotrexate e prednisona, associada à radioterapia (15-25 GY). Para os pacientes com 
a doença avançada, a combinação de quimioterapia é modificada para incluir 
etoposide no lugar do metotrexate, mantida as mesmas doses de 
radioterapia. (Comunicação pessoal, Hudson, M. 1993).
Em resumo, as principais modificações que ocorreram nos últimos anos no 
manejo da criança com Doença de Hodgkin incluem: 1) eliminação da laparotomia e 
esplenectomia para a grande maioria das crianças; 2) abandono da radioterapia de 
campos alargados nas doses de 35-45 GY, como modalidade isolada de tratamento; 3) 
tratamento radioterápico de campos envolvidos, como modalidade isolada apenas para 
os pacientes com comprometimento de linfonodos cervicais altos (estádio I, de bom 
prognóstico); 4) tratamento das crianças com doença em estádios precoces, com um 
número limitado de ciclos de quimioterapia em associação com doses menores de 
radioterapia; 5) tratamento de pacientes com doença avançada, com um número maior
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de ciclos de quimioterapia em associação com doses baixas de radioterapia; 6) altas 
doses de quimioterapia em conjunto com a infusão de medula óssea autóloga, para as 
crianças que recidivaram em vigência de tratamento quimioterápico adequado e que 
possuam doença ainda sensível à quimioterapia. Portanto, o tratamento da Doença de 
Hodgkin ainda está em evolução. Atualmente, o paciente pediátrico poderá ser 
manejado com vários procedimentos terapêuticos com grande potencial para erradicar 
a doença.
Devido às altas taxas de cura da Doença de Hodgkin, poucos são os fatores 
biológicos preditivos do sucesso terapêutico. O estádio avançado da doença, o tipo 
histológico celularidade mista e depleção linfocitária, presença de febre, perda de mais 
de 10% do peso corporal e alterações severas imunológicas presentes ao diagnóstico 
foram cada um deles, independentemente associados com pior 
prognóstico 107,125,134,139,164. Doença localizada, tipos histológicos predominância 
linfocítica e esclerose nodular são associados com bom prognóstico. Os casos com o 
tipo histológico depleção linfocítica, principalmente aqueles com doença avançada, 
tem o pior prognóstico de todos. Em crianças do nosso continente, a distribuição 
histopatológica da Doença de Hodgkin mostra um predomínio do subtipo celularidade 
mista. Contudo, não existem evidências, nos poucos estudos realizados em nosso 
meio, que esse histiotipo esteja associado com pior prognóstico. Finalmente, as 
alterações imunológicas encontradas ao diagnóstico dos pacientes com Doença de 
Hodgkin têm sido associadas à resposta terapêutica. Pacientes, com imunodeficiência 
que foi adquirida previamente à Doença de Hodgkin, como nos casos de pacientes 
HIV(+), geralmente possuem doença mais disseminada e pior prognóstico. Dados 
indiretos que as alterações do sistema imune na Doença de Hodgkin podem 
influenciar o prognóstico são sugeridos pelo aumento dos receptores solúveis de 
Interleucina 11141.142,148 e altos níveis do antígeno solúvel CD8149*150 em pacientes que 
foram considerados preditivos do insucesso terapeutico.
É importante considerar o funcionamento do sistema imune, principalmente no 
que se refere à imunidade celular ou dependente da células T. para melhor 
compreensão das alterações imunológicas associadas com a Doença de Hodgkin e as 
razões para a realização do presente trabalho.
Em geral, a imunidade dependente dos linfócitos B, monócitos e neutrófílos 
não está comprometida nessa doença2. Alterações clínicas ou laboratoriais da 
imunidade humoral nos pacientes com Doença de Hodgkin têm sido observadas nos 
pacientes que foram submetidos ao tratamento. Citotoxidade dependente de anticorpos 
é normal ao diagnóstico, mas está diminuída nos pacientes que receberam tratamento. 
Essa alteração é mais acentuada nos pacientes que foram tratados com urna 
combinação de vários agentes quimioterápicos, em conjunção com irradiação nodal 
total14*71. A esplenectomia, que muitas vezes e realizada como parte integral do 
estadiamento cirúrgico, isoladamente não determina alteração significante da 
imunidade humoral nesses pacientes. Contudo, a taxa de IgM está significantemente 
diminuída após a quimioterapia em pacientes esplenectomizados, quando comparada 
com aquela de pacientes que não foram esplenectomizados13*18. Com relação à 
resposta antigênica seguindo à imunização com produtos bacterianos, ela está 
relativamente diminuída nos primeiros anos seguindo o término do tratamento, mas 
tende a normalizar entre cinco a sete anos de remissão completa continuada^*79.
Embora alguns estudos demonstraram uma diminuição da função in vitro dos 
polimorfonucleares, tanto entre os pacientes que receberam tratamento específico 
como aqueles que não foram previamente tratados, não existe repercussão 
clinicamente relevante dessas alterações observadas in vitro.
2. AS ALTERAÇÕES IMUNOLÓGICAS ASSOCIADAS A DOENÇA DE
HODGKIN
Em contraste, existem fortes evidências clínicas e laboratoriais do 
comprometimento da imunidade celular nos pacientes com Doença de Hodgkin, 
mesmo naqueles em que a doença clínica não tenha ainda sido desenvolvida126*127. 
Dorothy Reed (citado por Kaplan104), foi a primeira investigadora a documentar uma 
anormalidade imunológica em pacientes com Doença de Hodgkin. Ela observou em 
cinco de oito pacientes com essa doença, que haviam sido inoculados com tuberculina, 
não apresentaram resposta a esse teste cutâneo de hipersensibilidade retardada, Essas 
observações foram mais tarde corrobadas por outros investigadores, não só ao teste 
cutâneo à tuberculina96*180 como a outros antígenos naturais, tais como antígenos 
bacterianos33 e paramixovírus28>201.
A interpretação da análise quantitativa do defeito imune através dos testes 
utilizando substâncias naturais é dificultada, pois não distinguem indivíduos não 
sensibilizados anteriormente, dos sensibilizados porém não responsivos. Esse tipo de 
dificuldade pode ser evitada pelo uso de substâncias sintéticas como o 2,4 
dinitroclorobenzeno (DNCB) que induzem reações de hipersensibilidade retardada 
indistinguíveis das induzidas pela tuberculina, podendo assim avaliar 
quantitativamente a resposta imune avaliada pelo testes cutâneos4*33*201.
Em um estudo, (citado por Kaplan104), envolvendo 185 pacientes previamente 
não tratados com a Doença de Hodgkin, estádio I, testados com DNCB, foi alta a taxa 
de negatividade nestes pacientes do que naqueles observados em controles normais. 
Em outros estudos, resultados semelhantes foram obtidos por De Gast e cols.47 os 
quais observaram reações negativas ao DNCB em pacientes com Doença de Hodgkin 
em estádios iniciais, e, por Case e cols.33. Estes últimos autores observaram reações 
negativas em 24 dos 50 pacientes (48%) com a doença em qualquer estádio, incluindo 
três de oito pacientes no estádio I. Os resultados dos testes cutâneos, portanto, indicam 
que o defeito imunológico existente na Doença de Hodgkin não é dependente de seu
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estádio e sugerem que esse defeito pode ser importante na patogênese da doença.
Além da diminuição da resposta aos testes cutâneos de hipersensibilidade4, os 
pacientes com Doença de Hodgkin apresentaram uma diminuição do número de 
células que interagem com hemácias de carneiro (E-Rosetas)20, dimuinuição da 
quimiotaxia dos linfócitos, e da resposta proliferaíiva destes a substâncias mitogênicas 
(fitoemaglutinina, concanavalina A, e antígenos solúveis)93*166, e a aloantígenos 
(cultura mista de linfócitos)109.
Brown e cols.28 foram os primeiros a observar a diminuição de resposta 
linfoblastóide à fitoemaglutinina em 49% pacientes previamente não tratados com 
Doença de Hodgkin. Bobrove e cols.20 observaram que a capacidade de formar E­
roseta com hemácias de carneiro pelos linfócitos circulantes de pacientes com Doença 
de Hodgkin, encontrava-se diminuída em 13 de 15 pacientes. Estes autores não 
observaram associação entre a intensidade da diminuição do número de linfócitos 
formado por E-rosetas, com a extensão da doença, ou a presença de sintomas 
constitucionais. Em relação à capacidade dos linfócitos circulantes, responderem à 
estimulação por linfócitos alogênicos, Lang e cols.109 notaram que em 7 de 32 (22%) 
pacientes com Doença de Hodgkin não tratados, a cultura mista de linfócitos 
apresentou resultados negativos. Resultado similares foram obtidos por Rühl e cols, 
(citado por Kaplan104), em um estudo com 30 pacientes com Doença de Hodgkin. O 
quadro 4175 sumariza os defeitos da imunidade celular que têm sido detectados em 
pacientes com Doença de Hodgkin.
Em conseqüência das anormalidades da imunidade celular, os pacientes com 
Doença de Hodgkin apresentam uma incidência aumentada de infecções causadas por 
organismos como fungos, vírus, protozoários e principalmente pelo bacilo da 
tuberculose32*37*41*90*106*170. Em um estudo comparando a incidência de diversos tipos
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CD4/CD8 Discretamente diminuída Diminuída
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de infecções, ocorrendo em pacientes com linfoma de qualquer tipo, foi notado que 
aqueles com Doença de Hodgkin tinham uma maior incidência de infecções por 
herpes zóster, citomegalovíras. cryptococcos e pneumocystis carinii do que os 
pacientes com linfoma não Hodgkin100.
A observação clínica, em conjunto com os resultados dos exames laboratoriais 
discutidos anteriormente, não permitem a elaboração de um modelo para o 
entendimento do defeito imune básico na Doença de Hodgkin. Com o aprimoramento 
das técnicas aplicadas ao estudo da biologia celular e molecular, a fisiologia do sistema 
imune tem sido elucidada e poderá facilitar a compreensão do defeito imunológico 
básico da Doença de Hodgkin.
O funcionamento normal desse sistema depende da integração coordenada de 
vários grupos celulares e hormônios hematopoéticos105'140. De uma forma simples, os 
papéis principais para o funcionamento do sistema imune são ocupados por diferentes 
subpopulações que incluem os linfócitos B, originados na medula óssea e 
responsáveis pela síntese de imunoglobulinas (imunidade humoral); os linfócitos T, 
derivados do timo, e são responsáveis pela modulação da função imune através de 
suas funções auxiliadoras e supressoras (imunidade celular); as células "natural 
Killer"ou NK que aparentemente originaram-se a partir das mesmas células 
progenitoras dos linfócitos T; e finalmente, os monócitos e macrófagós, que tem ura 
papel importante no processamento e apresentação do material antigênicoi0>y$. Os 
componentes desse sistema podem ainda ser divididos em dois grupos baseados na 
forma de ação dos componentes: os linfócitos B, secretam as imunoglobulinas, que 
podem agir tanto em substâncias antigênicas que estejam dissolvidas em fluídos 
orgânicos ou fixas em tecidos. O outro grupo é representado pelos elementos que 
exercem as suas funções mediante o contato celular, por exemplo, os linfócitos T e as 
células NK que não reconhecem as proteínas antigênicas que estejam em suspensão
■>7
em líquidos orgânicos, e para a sua função ser realizada é necessário que os antísehos 
tenham sido previamente processados e, posteriormente, apresentados por células que 
expressem na superfície de suas membranas as moléculas do sistema maior de 
histocompatilidade (HLA). O evento final será a destruição das células que apresentam 
o material antigènico, pelas células efetoras do sistema imune140.
Por muitos ános,existiam evidências laboratoriais que os linfócitos T maduros 
eram compostos de mais de uma subpopulação com capacidade funcionais distintas, 
mas somente com o desenvolvimento da tecnologia dos anticorpos monoclonais foi 
possível a caracterização dessas subpopulações de linfócitos T. As duas 
subpopulações de maior relevância clínica foram designadas de linfócitos T auxiliares 
(CD4+), e linfócitos T citotóxico-supressor (CD8+). Indivíduos normais apresentam 
aproximadamente 60% das células T circulantes do tipo CD4+, e aproximadamente 
30% com fenótipo citotóxico-supressor ou CD8+58'161.
Outra particularidade dos linfócitos T quando sensibilizados, é que além dos 
genes responsáveis pela síntese dos receptores específicos para o reconhecimento dos 
antígenos, eles ativam outros genes que são responsáveis pela síntese de uma série de 
substâncias solúveis, que coletivamente são chamadas de linfocinasi ILs) e possuem 
ação tanto local com sistêmica74-161.
As linfodnas, ou também chamadas de citoquinas, são hormônios peptídios 
que funcionam como forma de comunicação entre as células do sistema imune. 
Existem basicamente quatro componentes envolvidos nessa atividade: a célula 
produtora da citoquina, a citoquina, o receptor na célula alvo, e a resposta pela célula 
alvo. Em contraste com os hormônios do sistema endóciino, que são produzidos por 
um único tipo de célula para atuar sobre outro tipo específico de célula, as citoquinas 
podem ser produzidas por diferentes tipos celulares e também podem determinar
efeitos biológicos em vários tipos de células. Do ponto de vista funcional, as 
citoquinas mais importantes são a IL-1, IL-2, interferons, e o fator de necrose tumoral. 
Algumas citoquinas possuem funções primárias bem definidas, por exemplo, o 
interferon gama ativa monócitos e a IL-4 e IL-5 participam da produção de 
imunoglobulinas.
Em relação ao sistema imune mediado por células T, a importância da IL-1 na 
ativação da célula T humana tem sido previamente demostrada54.74»121. A IL-1, que é 
produzida pelos monócitos e macrófagos após a estimulação antigênica, tem a 
propriedade de iniciar a proliferação de células T circulantes. Estas ao proliferarem, 
secretam IL-2. A IL-2, por sua vez, é um fator potente para a proliferação de células 
T74*128, estimula os monócitos a produzirem o fator de necrose tumoral (TNF)161, e 
induz células T citotóxicas, células NK e outras células T a se tomarem funcionais. À 
IL-2 para exercer seu efeito biológico, depende da interação com os receptores 
localizados na membrana que sejam específicos para a IL-2 (IL-2R) e a posterior 
transmissão do sinal para o núcleo da célula152. As células T humanas, em repouso, 
não expressam normalmente uma grande quantidade de IL-2R, mas estes receptores 
aumentaram rapidamente após a ativação das células T normais; células B e outras 
populações de células monomicleares198 apresentam também essa estrutura proteica.
Os IL-2R possuem uma estrutura molecular de cadeia dupla, a cadeia beta 
(Tac molécula) que tem baixa afinidade pela IL-2 e a cadeia alfa com afinidade 
intermediária. A associação não covalente entre essas duas cadeias faz do IL-2R um 
receptor de alta afinidade pela IL-245 69. A maioria das populações celulares, exceto a 
dos linfócitos T, possui apenas as cadeias de afinidade baixa ou intermediária, 
sugerindo que o papel destes receptores nessas células seja diferente daquele exercido 
pelos receptores completos de linfócitos T. Outro fato de importância biológica ainda 
não completamente elucidado, é que os IL-2R ligados à membrana são liberados no
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plasma após a ativação. Esses receptores em forma solúvel (sIL-2R)podem ser 
detectados por técnicas de enzima imunoensaio163 e os níveis de sIL-2R estão 
aumentados no meio sobrenadante após a estimulação das células T  in vitrom , assim 
como in vitro em algumas situações clínicas38'108>122>l5 M53,i69,i82,197,
Taxa aumentada desses receptores solúveis tem sido encontrada em uma 
variedade de doenças neoplásicas linfoproliferativas e hematológicas122' 141-142. Este 
aumento, pode ser devido à liberação por células ativadas normais ou por células 
neoplásicas que constitucionalmente expressam a molécula IL-2R.
O quadro 5105 apresenta os principais componentes, do sistema celular da 
imunidade e a relação entre os linfócitos T  e as células NK.




2.1. Linfócitos T reguladores 
. Células auxiliares
. Células supressoras
2.2. Linfócitos T efetores
. Hipersensibilidade Tardia
. Reação Mista de Linfócitos
. Linfócitos T Citotóxicos (CTL ou células Killer)
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Devido às alterações da Doença de Hodgkin serem predominantemente dos 
linfócitos T, estudos com a finalidade de quantificar as subpopulações CD4+/CD8+ e 
níveis de citoquinas e seus receptores têm sido realizados em pacientes com essa 
doença. Posner e cols.145 estudaram 20 pacientes com diagnóstico de Doença de 
Hodgkin, sem tratamento prévio, e verificaram que o número de linfócitos 
CD4+,CD8+ e a relação entre as células (CD4+)/(CD8+) possuíam valores dentro dos 
limites da normalidade. Outros investigadores112'193 observaram, após o término do 
tratamento, uma moderada redução de linfócitos T CD4+ e um aumento das células T 
CD8+, o que determinou uma diminuição significativa no valor da relação 
CD4+/CD8+. Outros estudos indicaram que a intensidade das alterações descritas para 
a subpopulações de linfócitos GD4+/GD8+ está relacionada com o estadiamento 
clínico avançado da doença e a presença de sintomas constitucionais ao diagnóstico. 
Devido a que esses pacientes são tratados mais intensivamente, é possível que essas 
alterações sejam decorrentes da terapia e não devidos à própria doença144.
Outra possível explicação teórica para diminuição da imunidade celular, 
observadas em pacientes com Doença de Hodgkin, seria a da existência de um 
processo anormal previamente adquirido - de origem imune ou infecciosa - que 
levasse o organismo a responder cronicamente com fatores que bloqueassem a 
atividade normal do sistema imune mediada por células. Esses fatores solúveis 
poderiam incíuir as prostaglandinas77, os anticorpos linfocitotóxico162, e outros 
inibidores62*94*167; alternativamente, pela diminuição de fatores referidos acima e que 
são essenciais para a proliferação dos linfócitos T.
O desenvolvimento de técnicas laboratoriais sofisticadas tem possibilitado a 
investigação mais detalhada da importância das linfocinas/citoquinas e seus receptores 
celulares napatogênese da Doença de Hodgkin63*152, Ford e cols.64, observaram uma 
diminuição da produção da 11-2, após estímulo específico, por células mononucleares
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de sangue periférico de pacientes com Doença de Hodgkin. Essa inabilidade de gerar 
IL-2 pode refletir um defeito celular primário ou um defeito regulatório, dando 
origem à hiporesponsividade da célula T, freqüentemente observado em pacientes 
com Doença de Hodgkin. Recentemente , Pizzolo e cols.142 demonstraram em uma 
série de 23 pacientes com Doença de Hodgkin, a associação de um alto nível sérico de 
IL-2R com indicadores clínicos de uma maior severidade da doença. O excesso desses 
receptores liberados in vitro poderiam competir com aqueles normalmente expresso na 
superfície da membrana celular pela IL-2 e determinar uma diminuição relativa na 
proliferação das células T.
Da mesma forma, as moléculas CD8 e CD4 expressas pelos linfócitos T 
podem ser determinadas no soro por métodos sorológicos específicos67. O mecanismo 
de liberação desses receptores das células é desconhecido68. Pui e cols.150 encontraram 
altos níveis séricos de antígeno CD8 em crianças com diagnóstico de Doença de 
Hodgkin. Este aumento estava relacionado com os estádios clínicos mais avançados da 
doença, a forma sintomática "B", ao tipo histológico celularidade mista e a uma pior 
resposta terapêutica. Dados semelhantes foram observados na leucemia linfoblástica 
aguda e linfoma não Hodgkin149.
Os achados de alteração da função imune celular observados na Doença de 
Hodgkin ainda estão incompletos. É possível que. com a utilização de novas 
metodologias de investigação do sistema imune, poderão ser revelados indicadores 
com valor prognóstico, como também possibilitar um maior entendimento da 
fisiopatologia da doença e das variações clínicas e biológicas encontradas em diversas 
regiões geográficas.
OBJETIVOS
- Determinai’ os indicadores imuriológicos de subpopulações de 
linfócitos T(CD4 e CD8) em pacientes abaixo de 22 anos com 
doença de Hodgkin.
- Determinar associação desses marcadores com as características 
clínicas e biológicas da doença.
33
CASUÍSTICA
1. População de referência
A população de referência consistiu de pacientes com diagnóstico de Doença de 
Hodgkin, com idade igual ou inferior a 22 anos.
2. População de estudo
Este grupo foi formado por pacientes de ambos os ■ sexos, com idade variando 
de 3 a 22 anos, com diagnóstico clínico, laboratorial e histopatologico de Doença de 
Hodgkin, examinados no período de agosto de 1989 a outubro de 1991, sem 
tratamento prévio.
2.1. Fonte
Instituições brasileiras que recebem este tipo de pacientes para tratamento: 
Hospital de Clínicas (Curitiba), Hospital Infantil Pequeno Príncipe (Curitiba), Hospital 
Erasto Gaertner (Curitiba), Hospital Osvaldo Cruz (Recife), Instituto da Criança (São 
Paulo), Instituto Nacional do Cancêr íTNCA-Rio de Janeiro).
2.2. Critérios de diagnóstico
Baseiam-se na classificação histopatológica com os critérios propostos por 
Ryei«.
2.3. Critérios de exclusão dos pacientes
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Pacientes que receberam medicação quimioterápica prévia ou que não 
preenchiam os critérios propostos por Rye .
2.4. Critérios de definição clínica, laboratorial e estadiamento de Doença de Hodgkin.
2.4.1. Critérios clínicos
Mediante a história clínica e exame físico detalhados no anexo 7.
2.4.1.1 . Critérios para classificação em grupos À e B 
A- sem sintomatologia
B- com sintomatologia incluindo um ou mais sintomas que 
seguem:
. perda de peso de 10% do peso corporal em 6 meses antes do 
diagnóstico;
. febre com temperatura >  382C sem causa definida e 
. sudorese noturna.
2.4.2. Avaliação laboratorial
Incluem hemograma completo com VHS, transaminases (pirúvica e 
oxaloacética), bilimibinas, fosfatase alcalina, LDH, mucoproteína, uréia, creatmina , 
aspirado e biópsia de medula óssea, assim como biópsia de linfonodo ou de orgãos 
intracavitários para diagnóstico histopatológico.
2.4.3. Critérios para estadiamento
O estadiamento clínico e/ou cirúrgico obedeceu à classificação de Ann 
Arbor31160 para a Doença de Hodgkin, baseando-se nos achados de história clínica e 
exame físico, estudos radiológicos, incluindo tomografia computadorizada, aspirado 
e/ou biópsia de medula óssea, laparotomia exploradora e/ou esplenectomia e biópsia 
de linfonodo.
2.4.4. Critérios para divisão dos pacientes em grupos
Os estádios foram agrupados em:
- doença localizada - estádios I / II






- Agitador magnético Mixtro, Toptronix, Ind. brasileiro.
- Agulhas descartáveis.
- Balança selecta Semi Mikro lOOgr., Sartorius Werke. Germany.
- Banho Maria 37ÖC, Soc. Fabbe Ltda, mod. 169, SP. Brasil.
- Câmera Neubauer.
- Citocentrífuga - Shandon - Cystospin 2.
- Centrífuga Excelsa 2 , modelo 205 N, Fanen LTDA, ind. brasileira.
- Centrífuga internacional tarn. 2, mod. V, internacional equipament CO. . Boston. 
Mass., USA.
- Contador automático de células sangüíneas Couter Counter mod. S.SR.. Coulter 
eletronics, Inc. Flórida, USA.
- Freezer "8OöC indrel. mod. IVLT 200, Brasil.
- Freezer “20ÖC Prosdócimo, ind. brasileira
- Geladeira ( “2 a “B^C ) Prosdócimo. ind. brasileira.
- Lâminas para microscópio e iamínulas.
- Microscópio óptico Olympus CBA-K, Tokio, Japão.
- Microscópio de imunofluorescéncia Olympus CBA, Tokio.
- Pipetas de vidro de 1 a 10 ml.
- Pipetas Pasteur. Fischer Scientific Co., Pittsburg, USA.
- Pipetadores automáticos com ponteiras descartáveis de 20, 25. 100 microiitros. 
Eppendorf 3130 (Germany), Güson p200 (France).
- Placas de microtitulação de. pólivinil com 96 escavações e fund o em V (i. o:>-!an.
- Selos auto-adesivos de acetato para placas (plate sealer), linbro Titertek. Flow 
laboratories, inc, Virginia., USA.
- Seringas plásticas descartáveis de 5 a 10 ml, plastipak BD.
- Suporte de poliestireno para placas de microtitulação.
- Tubos cônicos de plástico graduados com capacidade de 50 m l , Falcon 2070, 
Becton Dickinson, CA, USA.
- Tubos cônicos graduados de 15 ml. Corning, NY.
- Tubos de hemólise de poliestireno de 50 x 10 mm.
1.2. Reagentes e soluções
- Acetona 100%.
- Ácido Acético glacial 95%
- Albumina bovina, sigma chemical CO., ST Louis, USA.
- Azida sódica 1%, Fischer scientific company.
- Azul de tripan 1% (Tripan blue), KK laboratories, inc. Plasmaview, NY, USA.
- Solução EDTA sódico a 2% de soro fisiológico.
- Solução corante na proporção de 3:10 de azul tripam em EDTA sódico.
- Cloreto de sódio a 0,85 g%.
- Corante de May-Griinwald-Giemsa corante azul de metileno a 0.33 g% em PBS.
- Eritrócitos de carneiro em meio Àlselver.
- Etanol absoluto, Merck SA., Ind.Químicas, RJ, Brasil.
- Glicerina tamponada (60% glicerol em PBS + 0,1 azida sódica).
- Hcparina, Liquemine Roche 5000 UI de heparina/ml.
- Histopaque 1077(Lymphocyte Separation Medium), Sigma Diagnostics, ST. 
Louis, MO, USA.
- Tris cloreto de amónio- tampão tris com ph 7,2 - 7,4 em 9 volumes de cloreto de 
amónio, armazenado a 42C.
- Meios:
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- Soro AB inativo por 30 minutos a 56^C. obtido de doadores masculinos nào 
transfundidos, junto ao banco de sangue do Hospital de Clínicas da UFPR, 
distiibuidos em alíquotas de 1 ml e preservado a "20^C.
- Soro AB adsorvido com eritrócito de carneiro: soro AB de indivíduos adultos 
normais adsorvido com eritrócitos de carneiro, na proporção de 2 volumes de soro 
previamente inativo. Esta mistura foi mantida 2 horas em Banho-Maria a 37^C e 2 a 
24 horas a 4£C, sendo então centrifugado e separado o sorò adsorvido, que foi 
distribuído em alíquotas de 0,1 ml e estocado a "20£C.
- Conjugados de imimofluorescéncia produzido em cabra anti-moiise Ig conjugado 
a tluoresceína.
- Especificação dos anticorpos monoclonais de células T.
CD2 - pan T
CD3 - células T periféricas maduras.
CD4 - células auxiliares (Th)








CD2* ( leu 5b, T l 1 ) DAKO
C-D3* ( leu 4, T3 ) DAKO
CD4 ( leu 3a, T4 ) DAKO
CDS ( leu 2a, TS ) DAKO
UPC ( console negativo) Cedido pelo Dr. Joseph Mirro




2.1 Colheita de material
O material para marcadores de superfície foi obtido por punção venosa de 
sangue periférico ( 5-8m l) em seringa heparinizada.
2.2 Obtenção das células linfóides e ajuste da concentração25.
O material obtido por punção venosa de sangue periférico em quantidades que 
variaram de 5-8ml, foi diluído em SM { staining media ) até o volume de 24ml em 
tubo cônico de plástico com capacidade de 50ml.
Após homogeneização, esta solução foi passada para dois tubos cônicos com 
capacidade de 1.5ml, contendo 3ml de Histopaque. Estes tubos foram centrifugados 
por 30 minutos a 1800 rpm. Com a centrifugação ocorre a formação de um anel de 
células mononucleares por gradiente de densidade{ 1.077). Os anéis de células 
mononucleares foram separados em tubo de hemólise e lavados 2 vezes com SM por 
10 minutos a 1500 ípm. A concentração das células foi então ajustada com SM para 
2x10? células/ml, e depois foi diluída em igual volume com uma solução a 40% de 
soro AB, resultando uma concentração final de 1 x 10 '  células -ml. Esta solução ficará 
a 4&C por 30 minutos, depois será submetida a 2 lavagens, ficando a uma 
concentração de Ix lü?  células/ml ( volume final 1,8-2 m l ).
2.3 Preparo das placas de microtitiiiação.
As placas de microtitiilaçào de poUvinil com 96 escavações foram lavadas com 
SM sendo, em seguida, acrescentados 25 microlitros de cada um dos reagentes em 
escavações previamente definidas. Estas placas foram recobertas com selos-auto- 
adesivos e estocados a"703C até o uso.
2.4 Técnica de imunofluorescència indireta em placas de microtitulação99.
Retira-se do freezer a "70QC a placa contendo os anticorpos monoclonais, 
permitindo o descongelamento na temperatura de geladeira (4£C). A suspensão de 
células na concentração previamente ajustada lx l  O7 cel/ml (em 20% de soro AB) e 
incubada por 30 minutos a temperatura de 4^C. Após este tempo, as células são 
lavadas duas vezes em SM por 10 minutos a 1500 rpm e ressuspendidas em SM na 
concentração de lx l  O7 cel/ml. Acrescenta-se, então 25 microlitos da suspensão de 
células (2,5x107células) em cada escavação da placa de microtitulação, que contém os 
anticorpos monoclonais, e incuba-se esta pláca em câmara úmida por 30 minutos a 
4^C. Decorrido este tempo, cada escavação de placa com a mistura é acrescida de 
100 microlitos de SM gelado e a placa é centrifugada por 5 minutos a 1500 rmp com 
auxílio de suporte de poliestireno, repetindo-se esta etapa de lavagem por 3 vezes.
Após isto, acrescenta-se a cada escavação 25 microlitros de conjugado 
fluoresceinado (FICT, Goat anti-mouse), que é um anticorpo (secundário) anti- IgM e 
IgG previamente diluído e titulado. Incuba-se novamente em câmara úmida a 4QC por 
mais 45 minutos e em seguida lava-se as escavações 3 vezes com SM, como 
mencionado anteriormente.
Após a última lavagem e flicagem acrescenta-se 10 microlitros de glicerina 
tàmponada a cada escavação, ressuspende-se as células e transfere-se o conteúdo para 
uma lâmina de microscópio, que é recoberta com lamínula e vedada.
Procede-se, então, a avaliação da positividade de células em microscópio de 
imunofluorescència. Linfócitos positivos tem um anel fluorescente na sua superfície 
ou mostram um pontilhado brilhante na membrana da célula. A avaliação da 
positividade das células é obtida contando 100 a 200 células. O número de células 
obtidas é expresso como porcentagem do número total de células da preparação.
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2.5 Outros exames complementares
2.5.1 Contagem de células sangüíneas.
O sangue periférico dos pacientes foi coletado em vidros de 5 ml contendo 
EDTA potássio para a rotina de valores hematimétricos. A contagem de células 
sangüíneas foram realizadas com Coulter Counter nas instituições de origem. 
A contagem diferencial das células foi realizada em lâminas pelo May-Grünwald- 
Giemsa. A contagem absoluta de linfócitos foi determinada multiplicando-se o número 
total de leucócitos, pelo percentual de linfócitos periféricos.
2.5.2 Raio X de tórax e esqueleto
O raio X de tórax foi realizado em todos os pacientes, porém o raio X de 
esqueleto, em pacientes com manifestações ósseas importantes.
2.5.3. Ecografia Abdominal
Realizado em todos os pacientes para avaliação da doença infradiafragmática.
2.5.4. Tomografia computadorizada de tórax e/ou abdômen
Realizada em pacientes cuja avaliação radiológica e ecográfica foram 
insuficientes para avaliação da extensão do comprometimento da doença.
2.5.5. Análise histopatológica
Foram realizadas, seguindo os critérios propostos por Rye154, por patologista? 
especializados das diversas instituições brasileiras. O material histopatológico era 
constituído por biópsias de linfonodos periféricos e/ou intracavitários ou biópsias de 




Considerou-se visceromegalia quando o fígado e/ou baço mediam mais de 5 cm 
abaixo do rebordo contai direito e esquerdo, respectivamente, ou se apresentava 
aumentado nos laudos ecográficos abdominais.
Considerou-se massa mediastinal ou retroperitoneal quando esta alteração foi 
detectada mediante radiografia simples de tórax, nas incidências ântero-posterior e 
perfil e através da ecografia e/ou tomografia abdominal, respectivamente.
Considerou-se linfonodomegalia quando os linfonodos mediam mais do que 2 
cm de diâmetro.
2.7 Análise estatística
A análise dos marcadores imunológicos CD4 e CD8, relacionados ao 
estadiamento clínico, foi realizada através do teste "t de student" e o teste exato de 
Fisher (análise de proporções). Quanto à presença dos sintomas A e B, realizou-se um 
teste de igualdade ou de não variância e quando indicado aplicou-se o teste "t de 
student", considerando variâncias independentes. A regra de decisão foi construída 
considerando um nível de significância igual a 5% (p<0.05). Alguns parâmetros 
clínicos e laboratoriais foram submetidos ao cálculo da média aritmética, desvio 
padrão, mediana, teste de diferenças de médias independentes "t de student".
RESULTADOS
1. Caracterização dos casos com Doença de Hodgkin.
Os anexos 1 a 7 descrevem as características clínicas e biológicas dos pacientes 
estudados neste trabalho. Foram estudados trinta e um pacientes com Doença de 
Hodgkin, sendo 22 (71%) pertencentes ao sexo masculino e 9 (29%) ao sexo 
feminino, com um predomínio do sexo masculino sobre o feminino 
(M:F=2.4:l)(Figura 1.).
FIGURA 1. DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS SEGUNDO SEXO
SEXO
Ü1 Masculino H l Feminino
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A idade dos pacientes variou de 3 a 22 anos, com uma idade média de 11+ 1.0 
anos. Vinte pacientes (64.5%) se encontram abaixo de 13 anos, 7 pacientes (22.58%) 
entre 13 e 18 anos e 4 pacientes (12.90%) entre 18 e 22 anos(Figura 2.).




Esses pacientes foram subdivididos em dois grupos: o primeiro grupo de 
pacientes que se encontravam na faixa etária menores de 13 anos (20 pacientes) e o 
segundo, pacientes acima ou igual a 13 anos (11 pacientes)(Figura 3.). No grupo de 
pacientes abaixo de 13 anos, 15 pacientes apresentavam doença localizada (estádio 
I/II) e 5, doença disseminada (estádio III/IV)e quanto ao subtipo histológico 18 eram 
CM, 1EN e 1 PL. Acima desta faixa etária 3 pacientes pertenciam ao estádio I/II e 8 ao 
estádio III/TV, 4 pacientes com o subtipo histológico CM, 2PL e 2DL,
FIGURA 3. DIVISÃO DA IDADE EM GRÜPOS
A duração dos sintomas clínicos antes do diagnóstico variou de 1 a 24 meses, 
com uma média de 6,5 meses. Considerando que cada paciente pode apresentar mais 
de um sintoma da doença ao diagnóstico, pode-se observar a distribuição de 
freqüência dos sintomas encontrados nos 31 pacientes ( Figura 4).
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FIGURA 4. PRINCIPAIS SINTOMAS AO DIAGNOSTICO
SINTOMAS □  sudorese noturna
E3 a.5tejüa
E3 febre 
ES perda áepeso 
Sã ttnfo no domes alia
linfonodomegalia foi o sintoma mais freqüente, observado em 24 pacientes 
(77.4%). O aumento de linfonodos cervicais eram apresentados de forma isolado ou 
combinado ao aumento de outros grupos de linfonodos: axilares, supraclaviciúares 
e/ou inguinais. O aumento de linfonodos inguinais isolados foi observado em 2 
pacientes. Perda de peso foi observado em 10 pacientes (32.2%), febre em 8 pacientes 
(25.8%), outras manifestações menos freqüentes, como astenia, em 6 pacientes 
(19.4%) e sudorese noturna em 2 pacientes (6.5%).
Hepatomegalia foi observada em 3 pacientes (9.68%) e esteve ausente em 28 
pacientes (90.32%). Quanto ao tamanho do baço, observamos que 27 pacientes 
(87.10%) nâo apresentavam esplenomegalia e 4 pacientes (12.90%) mostravam 
esplenomegalia ao estudo de imagem. Massa mediastinal foi encontrada em í l  
pacientes (35.48%) e envolvimento da medula óssea ao diagnóstico, observado em 1 
paciente (3.22%)(Figura 5).
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A doença nos 31 pacientes foi estadiada de acordo com a classificação de Ann 
Arbor para a Doença de Hodgkin (quadro 3). Sete pacientes (22.6%) tinham estádio I, 
onze pacientes (35.5%) estádio II, nove (29.0%) estádio III e quatro (13.0%) estádio 
IV. Os pacientes foram agrupados em doença localizada (estádios I/II) com dezoito 
pacientes (58.06%) e doença disseminada (estádios III/IV) com treze pacientes 
(41.94%)(Figura 6). Dos pacientes pertencentes ao estádio clínico II, 3/11 
apresentavam doença restrita ao abdômen.
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FIGURA 6. DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS NOS ESTÁDIOS CLÍNICOS
ESTÁDIO CLÍNICO
I/II III/IV
Entre os 31 pacientes , 8 foram submetidos a estadiamento cirúrgico; destes, 
dois pertenciam ao estadiamento clínico IA, três ao estádio IIA, um ao estádio IIIA, 
um ao estádio IIB e um ao estádio IIIB. Não houve mudança no estadiamento clínico, 
após o estadiamento cirúrgico.
Em relação a sintomas A e B, os pacientes foram separados em 2 grupos : 
grupo A com 19 pacientes (61.30%) que não apresentavam sintomas ao diagnóstico 
(perda de peso, sudorese noturna e febre) e grupo B com 12 pacientes (38.70%) que 
apresentavam os referidos sintomas ao diagnóstico (Figura 7).
FIGURA 7. DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS EM SINTOMAS A e B
SINTOMAS
O diagnóstico histopatológico do material obtido por biópsia dos linfonodos 
periféricos ou órgãos intracavitários foram agrupados seguindo os critérios propostos 
por Rye, tendo sido encontrados 22 (70.97%) casos do tipo histológico celularidade 
mista, 4 (12.90%) casos de esclerose nodular, 3 (9.68%) casos de predominância 
linfocitica e 2 (6.45%) casos de depleção linfocítica.(Figura 8).










Celularidade Esclerose Predomiância Depleção
Mista Nodular Linfocítica Linfocítica
Com relação aos valores hematimétricos, a taxa de hemoglobina em 29 
pacientes variou de 7.7 a 16 g/dl, com valor médio de 11.2 + 2.02 g/dl. A contagem 
de leucócitos ao diagnóstico considerados em 30 pacientes variou dé 2.100 a 
19.100/mm3, com unia média de 10.400 + 4.050 por mm3. A contagem de plaquetas 
variou de 220.000 a 846.000/mni3, com uma média de 405.000 ± 165.720/mm3.
O número de linfócitos no sangue periférico de 30 pacientes ao diagnóstico 
variou de 84 a 8.820 /nun3 com uma média de 2.436 + 1.552./nun^. A velocidade de 
hemosedirnentação(VHS) na primeira hora foram considerados em 23 pacientes, que 
variou de 5 a 130 mni, com unia média de 46 + 35.16 mm. Estes dados estão 
resumidos na tabela 1.
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TABELA 1. VALORES H EM A TIM ÉTRICO S DOS CASOS
ESTUDADOS(n=31)
DADOS NÚMERO %
Hemoglobina < II "-j 1 OS 7-10 10 34,48
(g/dl) X =  11.2 10-13 12 41,38
DP = 2.02 13-16 07 24,14
Leucócitos V = 2.1-19.1xl03 <10.000 16 53,33
(mm3) X =  10.4xl03 
DP -  4.050
>10.000 14 46,67
Plaquetas V -  220-846x10 <400.000 16 57,14
(mm3) X = 405xl03 
DP = 165.72x10
-400.000 12 42,86
Linfócitos V = 84-8.820 <2.000 13 43,33
(mm3) X = 2.436 
DP = 1.552.67
>2.000 17 56,67
VHS V = 5-130 <30 06 26,09
1° hora X = 46 30-50 09 39,13
DP = 35.16 >50 08 34,78
Quanto aos valores bioquímicos, as transaminases oxaloacética (TGO) e pimvica 
(TGP) de 28 pacientes variaram de 2 a 60 u/1 e 4 a 92 u/l com a média de 20.96+15.24 
u/l e 18.21 +18.27.u/1, respectivamente. A fosfalase alcalina variou de 6.5 u/l a 722 
u/l, com a média de 204.15+192.07 u/l. A dosagem da desidrogenase láctica (LDH) 
em 19 pacientes variou de 100 u/l a 473 -u/l, com uma média de 287.16+96.72u/l. 
Estes dados estão resumidos na tabela 2.
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TABELA 2. VALORES BIOQUÍMICOS DOS CASOS 
DE DOENÇA DE HODGKIN ( n=31)
VALORES NÚMERO %
Transaminases 28 90.32
• Oxaloacética V = 2- 60 < 20 15
'(U/L) X = 20.96 >20 13
DP = 15.24
• Pirúvica V = 4-92 <25 24
(U/L) X =  18.21 >25 04
DP = 18.27
Fosfatase alcalina 18 53.07
(U/L) V = 6.5-722 <450 16
X = 204.15 >450 02
DP = 192.07
Desidrogenase 19 61.30
láctica V =  100-453 <240 05
(U/L) X = 287.16 >240 14
DP = 96.72
Para a caracterização dos marcadores imunofenotípicos, os linfócitos obtidos de 
sangue periférico foram estudados em 26 pacientes pela técnica de imunofluorescência 
indireta utilizando os anticorpos monoclonais CD4 e CD8 . Os valores médios obtidos 
foram CD4= 41.96%±16.36, CD8= 27.07%±13.26 e a relação CD4/GD8= 1.97± 
1.26. Estes dados estão resumidos na tabela 3.
A contagem do número absoluto de linfócitos no sangue periférico e a 
distribuição dos marcadores de superfície celular dos linfócitos T  circulantes, nos 
estádios clínicos e sintomas A e B desses pacientes estão demostrados no anexo 6 e 7, 
respectivamente.
52
TABELA 3. M ARCADORES IM UNOLÓGICOS EM  26 PACIENTES
DADOS NÚMERO
Marcadores CD4 V =  14-78 26




V = 7-61 
X = 27.07 
DP = 13.26
26
CD4/CD3 V = 0.41-5.6 




2. Análise dos Dados Clínicos e Laboratoriais 
2.1.Sexo e Idade
Quando o gênero (masculino ou feminino) foi analisado em relação ao 
estadiamento (doença localizada ou disseminada), foram observados que 14 casos do 
sexo masculino tinham doença localizada (estádio I/II), enquanto 4 casos do sexo 
feminino tinham este estádio. Em relação a sintomas A e B , 1 4  casos do sexo 
masculino pertenciam ao grupo de sintomas A, enquanto 5 casos eram do sexo 
feminino.
A análise desses dados não foi estatisticamente significante (p>0.05, teste exato 
de Fisher), portanto não existiu uma associação entre o gênero e o estádio da doença, 
assim como a sintomas A ou B(Figura 9).
FIGURA 9. ANÁLISE DO SEXO COM ESTÁDIO CLÍNICO E SINTOMAS 
A e B
SEXO X ESTÁDIO e SINTOMAS 
A e B
LU UI/TV A B
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Quando a faixa etária foi analisada em relação às manifestações clinicas, 
observamos que 8 pacientes acima de 13 anos apresentavam massa de mediastino ao 
diagnóstico, enquanto 3 pacientes abaixo de 13 anos apresentavam essa manifestação. 
Esse dado foi estatisticamente significativo(p<0.0023: teste exato de Fisher), 
demonstrando que massa de mediastino estava mais relacionada a pacientes com idade 
acima de 13 anos(FiguralO).
FIGURA 10. ANÁLISE DA IDADE COM OS SINAIS E SINTOMAS
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Em relação à extensão da doença (doença localizada X doença disseminada), 
observamos que 15 pacientes abaixo de 13 anos apresentavam doença localizada 
(estádio I/II) contra 3 pacientes acima de 13 anos. A análise estatística demonstra 
diferença significativa, onde se nota pacientes com idade abaixo de 13 anos 
apresentando doença localizada (p<0.0363 ; teste exato de Fisher).(Figurai 1)
FIGURA 11. ANÁLISE DA IDADE COM O ESTÁDIO CLÍNICO
















Quanto ao histiotipo, 18 pacientes abaixo de 13 anos apresentavam o subtipo
. ■ . I ■ .
histológico celularidade mista, e 4 pacientes acima desta faixa etária. Esse dado foi 
estatisticamente significativo(p< 0.0008, teste exato de Fisher)(Fig 12). Em relação ao 
subtipo histológico esclerose nodular, 3 pacientes acima de 13 anos apresentavam este 
histiotipo e 1 paciente abaixo desta idade. Esse dado não teve diferença estatística(p> 
0.05, teste exato de Fisher), porém deve ser ressaltado o pequeno número de pacientes 
neste grupo.
FIGURA 12 ANÁLISE DA IDADE COM O SUBTIPO HISTOLÓGICO
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2.2 Estadiamento Clínico
Quando os estádios clínicos Í/II e III/TV foram analisados quanto a sintomas A 
e B , observamos que 14 pacientes com doença localizada pertenciam ao grupo de 
sintoma A, enquanto que 4 pacientes, ao sintoma B. Esse dado é estaíisticameníe 
significativo (p<0:0324 ; teste exato de Fisher.)( Figurai 3). Demonstrando que 
pacientes com doença localizada (estádios I/II) tendem a pertencer ao grupo de 
sintomas A, definidos nos critérios de Ann Arbor.
FIGURA 13. ANÁLISE DO ESTÁDIO CLÍNICO COM SINTOMAS A e B 
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2.3 Histopatologia
O tipo histológico mais freqüente visto neste grupo em estudo foi.a celularídade 
mista (CM), ocorrendo em 22/31 pacientes (70.97%). Este dado foi estatisticamente 
significativo (p<0.0097 ; teste das proporções.). A distribuição dos subtipos 
histológicos nos estádios I/II e III/TV demonstra a presença do subtipo celular 
celularidade mista em .todos os estádios, pricipalmente nos estádios I/II (14/22 casos). 
A esclerose nodular foi mais observada no estádio III.( Figura 14), porém a análise
estatística da correlação do tipo histológico com os estádios clínicos não pode ser 
realizada pela pequena quantidade de casos.
FIGURA 14. ANÁLISE DOS SUBTIPOS HISTOLÓGICOS COM ESTÁDIO 
CLÍNICO
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2.4 Achados laboratoriais
Qiiando analisados os níveis de Desidrogenase Láctica (LDH) em relação ao 
grau de comprometimento tumoral (estádios I/II e III/IV), observamos que 8 pacientes 
com níveis de LDH maiores que 240 apresentavam estádio I/II, enquanto 6, estádio 
III/IV. Em relação aos sintomas A e B, 9 pacientes com sintoma A e 5 com sintoma B 
apresentavam os níveis de LDH maiores que 240. Não houve diferença estatística 
entre estes dados( p >0.05; teste exato de Fisher)(Figura 15).
FIGURA 15. ANÁLISE DOS NÍVEIS DE LDHCOM  ESTÁDIO CLÍNICO E 
SINTOMAS A e B
LDH X ESTÁDIO e SINTOM AS A 
e B
2.5 Liiifócitos / Marcadores CD4 e CD8
Com o objetivo de verificar se a contagem absoluta de linfócitos está associada 
ao grau de comprometimento da doença (estádios I/II e III/IV) ou a sintomas A o u B ,  
foi realizada uma comparação entre as médias dos casos separados por estadiamento e 
sintomas ( A ou B).
A média de contagem linfocitária foi de 3.071 ± 1.829 mm3 (1.386 a 8.820 ) 
em 15 casos com doença localizada, enquanto foi de 1.777 ±  680mm3 (474 a 2.480) 
em 10 casos com doença disseminada. Nos grupos de sintomas A e B com 18 e 12 
pacientes respectivamente, a média de contagem linfocitária foi de 2.898 + 1.720mm3. 
(1.200 a 8.820) e 1.742 ±  952 (84 a 3552), respectivamente. Foi notado uma 
associação entre a contagem de linfócitos e os estádios clínicos I/II e III/IV , assim 
como entre os grupos com sintomas A e B (p<0.05 teste "t de student1’), sendo menor 
entre os grupos com estádios III/IV (p<0.044 ) e sintomas B (p<0.043 ). Estes dados 
estão na tabela 4.
TABELA 4. RELAÇÃO DO NÚMERO DE LINFÓCITOS COM O 







i/n 1.386 - 8.820 
(3.071 ± 1.829)
15




A 1.200 - 8.820 
2.898 ±1.720)
18
B 84-3 .552  
(1.742 ±952)
12
* p<0.044(teste t  de student) 
** p<0.043(teste t de student)
Para verificar se existia uma relação entre o número de leucócitos com o 
número de linfócitos no sangue periférico, foram analisados 30 pacientes os quais 
apresentavam uma média de 10.4xl03 ±  4 .05xl03/ul leucócitos e 2.436 ± 1.552 mm3 
de linfócitos. Existe uma relação entre o número total de leucócitos com o número 
total de linfócitos no sangue periférico (p <0.0005) (Figura 16).
FIGURA 16. RELAÇÃO ENTRE A CONTAGEM DE LEUCÓCITOS E 
LINFÓCITOS
LEUCÓCITOS X  LIN FÓ CITO S
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n  10
< 10.000 > 10.000
Com o objetivo de verificar se as subpopulações de células T (CD4 e CDS) 
relacionam-se ao grau de comprometimento da doença (estádio I/II e III/IV) e aos 
sintomas A e B ,  foram analisadas as médias dos grupos, como demonstrado na tabela 
5. Esses grupos foram formados de 16 pacientes, pertencentes ao estádio I/II e 10 
pacientes ao estádio III/IV, 17 pacientes com sintomas A e 9 pacientes com sintomas 
B. A distribuição dos subtipos de células T  (CD4 e CD8) não demonstrou diferença 
significativa entre os pacientes com doença localizada ou disseminada (p >0.05; teste 
exato de Fisher) assim como em relação à presença de sintomas A e B (p >0.05; teste 
"t" de student).
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TABELA 5. RELAÇÃO DOS MARCADORES IMUNOLÓGICOS 
COM O ESTÁDIO CLÍNICO E SINTOMAS A e B
ESTÁDIO CLÍNICO SINTOMAS
* i / n * m / i v *À
**CD4 40.17 ±15.62 45.0 ±17.99 43.58 ±15.04 38.77 ±20.01
(14.0-78.0) (15.0-70.0) (14.0-78.0) (15.0-70.0)
**CD8 27.56 ±11.23 26.3 ± 16.66 27.64 ±10.79 26.0 ± 17.75
(8.0-45.0) (7.0-61.0) (14.0-45.0) (7.0-61.0)
**CD4/CD8 1.87 ±1.40 2.12 ±1.04 1.98 ±1.38 1.93 ±1.06
(0.41-5.6) (0.45-3.0) (0.41-5.6) (0.45-3.7)
*p>0.05(teste "t"de student) 
** média± desvio padrão
3. Evolução dos pacientes estudados
Embora o nosso estudo não se dispunha em avaliar a resposta terapêutica dos 
pacientes, observamos que 21 pacientes se encontram em remissão clínica contínua 
por um período de mais de um ano, dois apresentaram recidiva (um óbito), quatro 




Os resultados do nosso estudo revelaram que não houve associação 
estatisticamente significativa entre as percentagens média dos linfódtos auxiliadores 
(CD4) e supressores (CD8), assim como dos valores da relação CD4/CD8 com casos 
de Doença de Hodgkin segregados segundo o estádio da doença ou sintomas 
constitucionais da doença. Portanto, esses dados não corroboram a hipótese do estudo 
de que alterações numéricas das subpopulações CD4 e CD8 poderiam explicar, em 
parte, algumas das características clínicas e biológicas da Doença de Hodgkin 
observadas em nosso meio, tais como baixa idade ao diagnóstico e freqüência 
aumentada do tipo histológico celularidade mista.
Além disso, as percentagens médias dos linfócitos CD4, CD8 e da relação 
CD4/CD8 dos pacientes estudados não diferem significativamente daquelas 
percentagens, encontradas em indivíduos normais e de idades semelhantes, utilizando 
o mesmo tipo de metodologia laboratorial.
Os resultados do presente estudo não estão de acordo com aqueles observados 
por Romagnani e cols.157 que verificaram que a porcentagem média de linfócitos CD4 
de 53 pacientes com Doença de Hodgkin e idade variando de 12 a 73 anos (mediana, 
34 anos) foi significativamente menor, do que aquela de indivíduos considerados 
normais. O maior problema metodológico desse estudo é o de que a determinação da 
percentagem dos linfócitos CD4 foi realizada empregando o método de rosetas com 
eritrócitos bovinos sensitizados com IgM, obtida de coelhos previamente imunizados 
com eritrócitos de mesma origem. Métodos, utilizando rosetas com eritrócitos, têm 
sido considerados de baixa sensitividade em pacientes com Doença de Hodgkin, 
possivelmente devido a fatores solúveis bloqueadores, existentes no soro desses 
pacientes62'70'167. Além disso, mais da metade dos casos estudados por Romagnani e
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cols.157 havia recebido radioterapia à qual poderia ter alterado a distribuição das 
subpopulações linfocitárias71.
Resultados semelhantes aos de Romagnani foram observados por Gupta^3 que 
comparou a distribuição de subpopulações linfocitárias de sangue periférico e de baço 
de 24 pacientes, com idades variando entre 18 e 52 anos, com a Doença de Hodgkin 
(22 casos com esclérose nodular e 2 casos com celularidade mista) previamente não 
tratados. Este autor verificou que no sangue periférico existia uma proporção 
comparável de linfócitos CD4, e um aumento significativo de linfócitos CD8 em 
relação a indivíduos sadios normais (controles), o que resultou em uma diminuição 
significativa da relação CD4/CD8. Foi também verificado que havia uma 
dimininuição significativa da população linfocitária CD8 e um aumento da população 
linfocitária CD4, obtidos de tecido esplénico dos casos com Doença de Hodgkin em 
comparação com a distribuição dessas mesmas subpopulações, obtidas de tecido 
esplénico de indivíduos normais (os baços haviam sido removidos devido a trauma). 
Ainda em relação a população de linfócitos CD4, foi observada uma associação 
estatisticamente significativa entre valores baixos dos linfócitos CD4 e casos com 
doença avançada. Da mesma forma que no estudo reportado por Romagnani e cols. , a 
metodologia empregada por Gupta, para determinação das subpopulações CD4 e 
CD8, foi baseada na formação de rosetas com eritrócitos bovinos.
Em estudos publicados mais recentemente, empregando outras metodologias 
progressivamente mais específicas, incluindo a utilização de anticorpos monoclonais. 
os resultados observados previamente não têm sido confirmados. Lauria e cols.11- 
verificaram que a distribuição de subpopulações linfocitárias de 26 pacientes com 
Doença de Hodgkin previamente não tratados, com idade variando entre 18 e 39 anos 
(mediana, 25 anos), era relativamente normal, e que exceto por uma moderada 
redução dos linfócitos CD4 não havia alteração da relação linfocitária CD4/CD8. Sete
pacientes nesse grupo possuíam tipo histológico celularidade mista e 11, doença 
avançada ao diagnóstico. Contudo, os autores não fornecem dados sobre a possível 
associação entre parâmetros indicativos de mau prognóstico e as subpopulações 
linfocitárias. De interesse, esses autores verificaram que» após o término do 
tratamento, havia um aumento significativo das células CD8 e uma inversão dos 
valores da relação CD4/CD8.
Posner e cols.145 reportaram os resultados de uma avaliação imunológica de 20 
pacientes, cujas idades variaram de 10 a 47 anos (mediana, 21 anos). Neste estudo, os 
autores verificaram que, embora houvesse uma diminuição estatisticamente 
significativa do número total de linfócitos T  em casos com sintomatologia 
constitucional, quando comparados com casos sem esses sintomas, não houve 
diferenças significativas em relação às subpopulações CD4 e CD8. Entretanto, os 
casos incluídos nesse estudo são aqueles típicos da Doença de Hodgkin ocorrendo em 
países desenvolvidos (Grupo III de Correa e O'Connor); 17 pacientes apresentavam o 
tipo histológico esclerose nodular, 10 deles com doença localizada, e idade média de 
21 anos.
Embora existam evidências importantes de que a Doença de Hodgkin é 
acompanhada de alterações imunológicas no hospedeiro, os resultados das 
investigações realizadas não esclarecem se essa deficiência imunológica é decorrente 
da alteração de subpopulações celulares alteradas ou da secreção de substâncias como 
linfocinas e outras moléculas. Em pacientes com a síndrome de imunodeficiência 
adquirida (AIDS), que desenvolvem a Doença de Hodgkin, as percentagens dos 
linfócitos CD4 são significativamente diminuídas181. De importância, esses pacientes 
geralmente apresentam estádios avançados da doença, tipos histológicos celularidade 
mista e depleção linfocítica e uma resposta muito pobre ao tratamento. É, portanto, 
possível que uma infecção prévia por um agente infeccioso alterasse a resposta imune,
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como no caso da AIDS, estabelecendo condições para que outros eventos ocorressem 
levando à progressão neoplásica rápida. Contudo, nos casos da forma infantil da 
Doença de Hodgkin ocorrendo em nosso meio, que em muitos aspectos recapitula 
aquelas formas clínicas encontradas nos pacientes com AIDS, o nosso estudo não 
demonstrou que as alterações imunológicas classicamente descritas naquela síndrome 
estivessem significativamente associadas com os casos estudados. Além disso, não 
foram encontradas diferenças significativas das percentagens de CD4 e CD8 entre os 
casos segregados por estadiamento ou sintomas. Esses dados sugerem que outros 
mecanismos, imunológicos ou não, estejam envolvidos na fisiopatogenia da Doença 
de Hodgldn em nosso meio.
É importante salientar, que houve uma associação, estatisticamente significativa, 
entre a redução absoluta da contagem linfocitária nos estádios avançados da doença e 
sintomas B. Desde que a relação entre as populações CD4 e CD8 apresentou 
resultados dentro dos limites da normalidade, a diminuição absoluta dos linfócitos 
mais provalvemente representa uma diminuição proporcional das duas subpopulações. 
Esse achado é compatível com a presença de fatores séricos que interferissem com a 
produção ou reatividade dos linfócitos. Fuks e cols.70 descreveram que pacientes com 
Doença de Hodgkin possuem fatores solúveis, que interferem com a capacidade das 
células T formarem rosetas com eritródtos de carneiro. Quando os linfócitos são 
cultivados em meio contendo soro de feto bovino, eles recuperam a capacidade de 
formação de roseta, sugerindo que exista uma interação entre fatores séricos e 
receptores nas células T, que são adsorvidos durante o processo de incubação com 
soro fetal bovino. Em outro estudo, Grifoni e cols.78 demonstraram a presença de 
anticorpos contra linfócitos presentes, tanto em linfonodos como no sangue. 
Entretanto, outros estudos não comprovaram que os fatores inibidores dos linfócitos 
na Doença de Hodgkin fossem da fração imunoglobulínica do soro70.
A descoberta das linfocinas (IL)74,dos receptores celulares que interagem com 
essas linfocinas e que são secretados na circulação67-68*163, e de outras moléculas com 
propriedades imunossupressoras, tem permitido a análise de uma nova dimensão na 
fisiopatologia da Doença de Hodgkin. Algumas das manifestações clínicas, associadas 
com Doença de Hodgkin, tais como febre prolongada, perda de peso crônica e 
sudorese, sugerem que existe uma atividade inflamatória constante. Algumas das 
manifestações clínicas são também encontradas em pacientes recebendo citoquinas 
terapeuticamente. Por exemplo, IL-1 quando administrada em pacientes produz febre, 
hipotensão e linfopenia. Outras linfocinas, incluindo o fator de necrose tumoral, 
também produzem efeitos semelhantes.
Muitos investigadores demonstraram uma diminuição da produção de IL-2 
pelos linfócitos obtidos de pacientes com Doença de Hodgkin63'64. Em um desses 
estudos a severidade do defeito em produzir IL-2 foi diretamente correlacionado com 
a severidade da anergia cutânea. Outro achado recentemente revelado, com possível 
importância para o entendimento da Doença de Hodgkin, foi a descoberta de que a 
célula de Reed-Stenberg secreta uma série de citoquinas que induzem uma forte 
resposta inflamatória53.
Os dados do presente estudo e da revisão da literatura convidam à especulação 
de que as manifestações clínicas e imimológicas da Doença de Hodgkin sejam 
secundárias à produção, pelas células malignas (Reed-Stenberg e de Hodgkin) de 
linfocinas ou outras moléculas com propriedade imunossupressoras. Nesse contexto, 
as alterações da imunidade celular verificadas nesses pacientes são secundárias a essas 
alterações.
Com relação às manifestações clínicas dos casos, os resultados do presente 
estudo são paralelos com as observações anteriores realizadas no Brasil, de que o tipo
66
epidemiológieo I de Correa e O'Connor predomina em nosso meió6-44. À faixa etária 
dos pacientes registrados nesse trabalho é de 10 anos, a qual é muito mais baixa do 
que aquela verificada nos Estados Unidos65-120 e Inglaterra43, e semelhante àquela 
descrita para os países subdesenvolvidos8-46»113-177. Da mesma forma, o tipo 
histológico predominante foi o da celularidade mista, fato que não é observado nos 
países desenvolvidos, aonde existe uma predominância do tipo histológico esclerose 
nodular131-183.
De importância, foi observado que as crianças, com menos de 13 anos de idade, 
possuíam padrões de apresentação clínica dissimilar daquelas acima dessa idade. 
Massa no mediastino, avaliada por radiografia simples do tórax e/ ou tomografia, foi 
documetada em mais de 70% dos casos acima de 13 anos, e em apenas 15% daqueles 
abaixo dessa idade. Linfonodomegalia periférica sem concomitante massa do 
mediastino foi a manifestação clínica mais comum (80%) dos casos, com menos de 13 
anos. Outra diferença, entre esses dois grupos etários, foi a tendência das crianças 
abaixo de 13 anos terem mais doença localizada e apresentarem com maior freqüência 
o subtipo histológico celularidade mista.
Essa diferença de envolvimento anatômico e tipos histológicos, observada em 
casos segregados por idade, possui implicações com respeito à etiologia e 
possivelmente para o tratamento dessa doença. Como foi sugerido anteriormente por 
Cole e cols.40, e posteriormente por Gutenson84-87 há indicações de que pelo menos 
dois processos etiológicos existem para a Doença de Hodgkin. O primeiro processo 
ocorrendo predominantemente em indivíduos jovens e desencadeado por uma 
infecção virai; e o segundo mecanismo seria comum às outras formas de linfomas 
ocorrendo em indivíduos acima de 45 anos.
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Essa hipótese foi baseada na curva de distribuição dos casos de Doença de 
Hodgkin em relação à idade e às regiões geopolíticas. Nos países desenvolvidos, a 
distruibuição dos casos nas diferentes idades apresenta dois picos de maior incidência: 
o primeiro ocorrendo entre 18 e 20 anos de idade, e o segundo entre as idades de 60 e 
65 anos. Nos países subdesenvolvidos, existe uma diminuição da incidência global da 
doença na faixa etária abaixo de 45 anos, um achatamento do primeiro pico, e uma 
maior proporção de casos de Doença de Hodgkin com idade inferior a 18 anos.
Devido à distribuição epidemiológica da Doença de Hodgkin ser similar àquela 
da poliomielite antes da disponibilidade da vacina, muitos ivestigadores^-^ ^O.i/o 
sugeriram que a Doença de Hodgkin em indivíduos jovens (abaixo de 45 anos) seria 
desencadeada por um agente infeccioso de grande contagiosidade. mas de baixo 
potencial oncogênico para as crianças de baixa idade, e que essa oncogenecidade 
aumentaria progressivamente com a idade do paciente. Em populações de condições 
sócio-econômicas desfavoráveis, as crianças de baixa idade adquiririam a virose, 
porém apenas uma proporção pequena delas desenvolveriam a doença (devido à baixa 
oncogenicidade do vírus nessa idade), explicando a diminuição global da doença 
nessas regiões; enquanto que nas regiões desenvolvidas, uma proporção maior de 
crianças chegaria à idade adulta sem imunidade ao vírus, e devido à oncogenicidade 
aumentada do vírus para o adulto jovem, seria observada uma maior incidência da 
doença e um pico em tomo da idade em que houvesse maior exposição dos casos ao 
vírus.
Embora essa teoria tenha sido amplamente aceita, explicando a distribuição 
bimodal da doença, e o aumento da incidência da doença que ocorre paralelamente 
com a melhoria das condições sócio-econômicas, e o isolamento das crianças ( famílias 
menos numerosas), elá não pode ser usada como uma explicação para as diferenças 
clínicas verificadas nos casos descritos no presente estudo. Baseada nesses resultados
e de informação recente da literatura, propomos que a Doença de Hodgkin ha criança 
abaixo de 13 anos, é uma entidade clínica própria e possivelmente com fatores 
etiológico(s) e prognósticos distintos, daqueles observados na Doença de Hodgkin da 
criança mais velha e do adulto jovem. Nesse sentido, Ambider e cols.5 estudaram 36 
casos com Doença de Hodgkin, sendo 11 de Honduras e 25 dos Estados Unidos. 
Estes autores verificaram que as biópsias do tecido tumoral dos 11 casos de Honduras 
possuíam o genoma do vírus do Epstein-Barr, enquanto que apenas 9 dos 26 casos 
norte-americanos estudados possuíam esse achado. De maior interesse, foi que dos 7 
casos norte-americanos com histologia celularidade mista, 6 deles continham o 
genoma do vírus Epestein-Barr e 3 casos de Honduras, que eram de histologia 
esclerose nodular, possuíam o vírus. Outro estudo realizado por Jarrett e cols.101 
corrobora a hipótese que os fatores etiológicos diferentes poderiam existir para 
Doença de Hodgkin dependendo da idade do paciente. Nesse estudo, foi verificado 
que 71% dos tumores de pacientes acima de 50 anos, 54% daqueles abaixo de 15 anos 
e aproximadamente 15% daqueles entre 15 e 50 anos, continham o DNA do vírus de 
Epestein-Barr, respectivamente.
Alternativamente, espécies diversas do mesmo vírus poderiam estar envolvidos 
na fisiopatologia da Doença de Hodgkin de diferentes idades. No hospital St. Jude, 
Sixbey e cols.173 usando o método da reação em cadeia da polimerase (PCR) 
demonstraram que duas espécies diferentes do vírus do Epstein-Barr (denominadados 
de A e B) eram obtidas em lavados de orofaringe de indivíduos adultos normais. 
Nesse estudo, 41% dos casos estudados eliminavam o vírus do tipo B, enquanto que 
50°/í>, o tipo A. Apenas 9% possuíam a presença dos dois. vírus, sugerindo que a 
infecção por uma espécie confere imunidade a outra espécie. Outro estudo mostrou 
que o vírus Epstein-Barr tipo B, pode ser detectado 6 vezes mais freqüentemente do 
sangue de pacientes com AIDS, do que de sangue de controles normais, sugerindo 
que uma alteração imunológica significante, como aquela presente em pacientes com
AIDS, poderia permitir a  expressão sistêmica desse vírus. Nos estudos realizados em 
adultos e crianças com Doença de Hodgkin, independentemente da região geográfica, 
o vírus encontrado nas biópsias dos tumores foi do tipo A76. É possível que a 
variabilidade clínica observada entre pacientes com Doença de Hodgkin poderia ser 
explicada pelo agente etiológico envolvido nessa doença. Em pacientes com a forma 
histológica celularidade mista, as evidências de que o vírus de Epstein-Barr participa 
da fisiopatogenia da doença são bastante fortes26'-92-133*1̂ ,  Estudos estão em progresso 
para comparai* a freqüência do genoma do vírus de Epstein-Barr em material tumoral 
de crianças brasüeiras com aquela de crianças norte-americanas.
A conseqüência mais importante da separação dos casos da Doença de Hodgkin 
em grupos, em função da presença ou ausência do genoma do vírus de Epstem-Barr 
no material tumoral, é a possibilidade de estabelecer tratamento individualizado para 
esses grupos. Como está amplamente documentado, o linfoma de Burkitt, endêmico 
na África, também contém o genoma do vírus do Epstein-Barr no infiltrado 
tumoral-04. Pacientes com esse tipo de tumor são altamente curáveis muitas vezes com 
o uso de uma droga isolada, a ciclofosfamida. O mesmo tipo histológico de tumor, 
esporadicamente encontrado nos Estados Unidos e Europa (tumor de Burkitt não 
endêmico), não possui nas células tumorais a presença do genoma do Epstein-Barr e 
possui uma resistência muito maior à quimioterapia22.
O presente estudo, embora não tenha sido elaborado com o objetivo de avaliar 
sobrevida livre de doença dos pacientes, foi observado que das 20 crianças abaixo de 
13 anos, 18 possuem seguimento adequado, e dessas 16 estão vivas e livres de 
doença. Se os estudos em andamento, em conjunto com o Hospital St. Jude. 
mostrarem que a presença do vírus de Epstein-Barr confere um melhor prognóstico 
aos pacientes, uma diminuição da intensidade do tratamento para esse gmpo de 
doentes deverá ser avaliada.
CONCLUSÕES
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Os resultados desta investigação em pacientes abaixo de 22 anos com Doença 
de Hodgkin, revelaram que não há diferença significativa entre as percentagens 
médias dos linfócitos CD4 e CD8 e o estadiamento da doença, ou a sintomatologia 
clínica.
Houve uma associação estatisticamente significativa entre a linfopenia absoluta 
e estádios avançados da doença e a presença de sintomas. Essa diminuição é 
aparentemente devida a uma diminuição propocional dos linfócitos CD4 e CD8.
O subtipo histológico celulaiidade mista foi o mais freqüente entre os pacientes 
estudados. Esse achado concorda com aquele relatado na literatura nacional e na de 
países subdesenvolvidos, em que existe uma predominância desse histiotipo entre 
pacientes jovens.
Houve diferença estatisticamente significativa entre as formas de apresentação 
clínica dos casos segregados por idade. A linfonodomegalia periférica, doença 
localizada e o tipo histológico celularidade mista foram associados com criança abaixo 
de 13 anos, enquanto massa de mediastino à pacientes acima dessa idade.
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ANEXO 1. IDADE, SEXO, DURAÇÃO DOS SINTOMAS (meses), SINAIS E 
SINTOMAS, INFILTRAÇÃO DE MO, AVALIAÇÃO DE 
IMAGEM DOS PACIENTES COM DOENÇA DE HODGKIN
PACIENTE IDADE/ DURAÇÃO SINAIS/SINTOMAS INFILTRAÇÃO AVALIAÇÃO
SEXO SINTOMAS AO DIAGNÓSTICO DE MO DE IMAGEM
01 6/M _ Febre, Perda de Peso, Astenia Não Hepatoesplenomegalia
02 19/M 06 Linfonodomegalia Cervical Não Massa Mediastinal, 
Nódulo Pulmonar, 
Derrame Pleural
03 05/M 03 Linfonodomegalia Cervical Não Normal
04 21/M 06 Línfonodomegalia Cervical, 
Astenia, Perda de peso
Não Alargamento de 
Mediastino
05 12/M 03 Linfonodomegalia Cervical Não Normal
06 07/M 24 Febre, Perda de Peso, Astenia Não Adenomegalia
Retroperitoneal
07 16/M 12 Linfonodomegalia Cervical Não Normal
08 08/M — Linfonodomegalia I nguinal Não Normal
09 08/M 06 Linfonodomegalia Cervical Não Normal
10 04/M 12 Línfonodomegalia Cervical Não Normal
11 03/M 03 Linfonodomegalia Cervical 
«Axilar
Não Normal
12 11/M 08 Icterícia, Perda de Peso Não Adenomegalias
Retroperitoneais
13 04/M 09 Linfonodomegalia Cervical Não Normal
14 07/M 01 Linfonodomegalia Cervical 
e Supraclavicular
Não Normal
15 09/F 01 Infecção Pulmonar Não Massa Mediastinal, 
Hepatoesplenomegalia
16 07/M 05 Linfonodomegalia Cervical, 
Supraclavicular, Febre
Não Normal





















Febre» Perda de Peso, Sim
Linfonodomegalia Cervical
Linfonodomegalia Inguinal Não
Febre, Perda de Peso, Não
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Linfonodomegalia Cervical e Não 
Supraclavicular Esquerda
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ANEXO 2. VALORES HEMATIMÉTRICOS
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Pctes Hb Hct Leuc. Bt Seg Lt Mo Eo Ba Plaq. VHS 
(n) (g/dl) (%)(xl03/mm3)(%) (%) (%) (%) (%) (%) (xlO^/mm3) (l* h )
01 33 3.8 11 62 17 09 01 470 _ _
02 11.6 34 13.3 20 64 14 02 445 13
03 14.9 44 6.1 15 50 29 06 __ __ 330 05
04 13.5 41.1 8.2 05 62 20 09 03 01 450 —
05 12.6 38 8.5 02 47 28 03 20 220 31
06 11.4 38 11.8 06 60 17 04 13 __ 675
07 15.0 43.8 01 55 31 01 12 255 05
08 113 35 Eo 57 36 07 --------
09 12.0 36 9.6 03 55 32 04 06 __ 240 42
10 11.8 38 8.1 21 48 23 08 __ __ 310 05
11 9.8 30 14.7 03 23 60 04 10 __ 190 54
12 12.4 38 14.8 14 51 24 08 03 223 50
13 10.4 33 14.1 06 46 23 06 19 __ 340 -------
14 13.2 40 9.8 03 45 38 06 08 __ 380 115
15 8.0 27.1 11.7 20 60 17 01 02 _ __ 225 115
16 9.9 33.3 8.1 01 62 21 09 07 500 115
17 10.0 32.7 19.1 01 84 11 03 01 762 11
18 11.1 34.2 9.9 17 58 14 05 06 —mmm„ 330 47
19 7.7 24.6 2.1 11 30 04 04 01 __ 300 -
20 14.5 43 7.3 01 61 25 06 07 ___ 43
21 27 7.9 26 54 06 13 01 __ 345 130
22 ÍI.7 37 19.6 22 55 15 08 __ 420 -  —
23 8.5 28 11.7 43 21 08 29 __ 846 35
24 13.0 29.6 6.6 lí 24 54 02 07 02 590 05
25 9.7 31.5 12.4 03 47 20 04 01 32
26 9.3 31.4 11.3 03 64 19 08 05 01 509 57
27 9.3 31 14.0 09 70 16 02 03 515 58
28 8.8 27 6.0 02 74 20 02 01 380 70
29 10.9 33.4 8.3 18 45 25 10 01 01 508 42
30 13.0 6.9 08 52 28 09 03 __ 275
31 9.3 28 14.1 08 62 26 04 - 311 45
ANEXO 3. VALORES BIOQUÍMICOS
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Pctes TGO TGP FA Ur Cr BD BI BT MUCOLDH 
(n) (U/L) (U/L) (U/L) (mg%) (mg%) (mg%) (mg%) (mg%) (mg%)(U/L )
01 29 19 587 39 0.66 1.30 0.91 2.21 __
02 22 10 280 38.5 0.8 0.22 0.60 0.82 12.7 _
03 55 44 22.1 0.85
04 10 50 156 26 0.9 6.8 ..
05 23 07 15 0.6 __ 1.9 __
06 07 05 209 18 0.6
07 10 05 247 28 0.6 6.4 176
08 12 19 6.5 20 0.5 õTs 0 5 LO 340
09 60 92 9.8 30 0.83 1.4 0.48 1.88 418
10 35 16 30 0.87 5̂ 6 100
11 24 21 23 0.68 075 032 0782 418
12 27 23 24 0.77 0.8 0.32 1.12 i7s 288
13 190
14 28 17 16 0.3
15 _ 16 0.3 _ _ 290
16 IÕ 12 347 __ •
17 05 06 261 25 0.8 280
18 02 04 267 33 1.1 __ __ 262
19 25 13 343 02 0.4 033 ÕÍ57 0.9 197 __
20 06 06 61 27 0.6 473
21 38 22 128 33 0.8 412
22 46 28 26 0.63 338
23 09 06 722 12 0.5 (K24 0.48 0.72 18.3 260
24 11 07 26 0.5 0.1 0.6 0.7 . 261
25 ~90 __ __ ---- — _
26 05 07 21 0.6 0.2 0.6 0.8 214
27 18 17 248 12 0.8 0.1 0.6 0.7 339
28 06 06 354 21 0.7 __ —
29 30 21 14 0.6 __ 7.5 •
30 17 17 33 0.83 __ 244
31 16 11 ~1.4 22 0.73 0^60 0733 0.93 246
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ANEXO 4. TIPO HISTOLÓGICO, SINTOMAS, ESTÁDIO 
CLÍNICO, NÚMERO ABSOLUTO DE LINFÓCITOS
Pctes TLPO SINTOMAS ESTÁDIO LENFÓCITOS
(n) HISTOLÓGICO (mm3)
01 CM B IV 646
02 CM B IV 1862
03 CM A I 1769
04 DL B n 1640
05 CM A i 2380
06 CM B m 2006
07 PL A i
08 CM A i 4248
09 CM A i 3072
10 CM A n 1863
11 CM A n 8820
12 CM B n 3552
13 CM A n 3243
14 EN A n 3724
15 CM A m 1989
16 CM B n 1701
17 CM B m 2101
18 CM A n 1386
19 DL B IV 84
20 CM A m 1825
21 EN B m 474
22 CM A n 2940
23 CM B IV 2457
24 PL A n 3564
25 EN A m 2480
26 CM B n 2147
27 EN B m 2240
28 CM A m 1200
29 CM A i 2075
30 PL A m 1932
31 CM A i 3666
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ANEXO 5. MARCADORES IMUNOLÓGICOS , 


















01 67 43 1.5:1 65 53 646
02 70 22 3:1 20 84 1862
03 40 42 1:1 78 82 1769
04 30 08 3.7:1 <1 35 1640
05 47 26 1.8:1 51 55 2380
06 27 61 1:2.2 86 82 2006
07 14 34 1:2.4 57 45 ~3
08 56 36 1.5:1 61 25 4248
09 78 14 5.6:1 85 50 82 15 3072
10 41 33 1.2:1 89 59 91 3 1863
11 33 43 1:1.3 83 71 79 10 8820
12 32 17 1.9:1 72 30 85 14 3552
13 53 17 3:1 83 63 73 6 3243
14 52 34 1.5:1 62 25 54 12 3724
15 38 34 1:1 72 74 79 2 1989
16 18 27 1:1.5 50 40 46 9 1701
17 38 14 2.7:1 __ 2101
18 46 27 1.7:1 — — — — 1386
19
20 42 16 Z6:l 65 60 1825
21 15 07 2:1 20 11 747
22 32 45 1:1.4 71 68 85 5 2940
23
A
52 35 1.5:1 85 — 80 9 2457
24
25 37 15 2~5:\
1 '• ...
2480
26 43 __ ---- ---- 70 — 17 —
27 ---- — ---- ---- — — — —
28 __ _ ---- _ _ _ ---- —
29 22 22 1:1 58 37 62 4 2075
30 64 16 4:1 62 45 12 1932
31 46 16 3.5:1 62 54 _____ 7 3666
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ANEXO 6. DISTRIBUIÇÃO DOS MARCADORES IMUNOLÓGICOS 














03 82 40 42 1.0 1769
05 55 47 26 1.8 2380
08 61 56 36 1.5 4248
09 50 78 14 5.6 3072
10 59 41 33 1.2 1863
11 71 33 43 0.76 8820
12 30 32 17 1.9 3552
13 63 53 17 3.0 3243
18 46 27 1.7 1386
22 68 32 45 0.71 2940
29 37 22 22 1.0 2075
14 25 52 34 1.5 3724
04 35 30 8 3.7 1640
07 14 34 0.41 —
16 40 18 27 0.66 1701
31 54 46 16 3.5 3666
m/iv
01 53 67 43 1.5 646
02 84 70 22 3.0 1862
06 82 27 61 0.45 2006
17 mm. 38 14 2.7 2101
20 60 42 16 2.6 1825
23 • • 52 35 1.5 2457
21 11 15 07 2.0 474
15 74 38 34 1.0 1989
25 37 15 2.5 2480
30 62 64 16 4.0 1932
ANEXO 7. DISTRIBUIÇÃO DOS MARCADORES IMUNOLÓGICOS 













03 82 40 42 1.0 1769
05 55 47 26 1.8 2380
08 61 56 36 1.5 4248
09 50 78 14 5.6 3072
10 59 41 33 1.2 1863
11 71 33 43 0.76 8820
13 63 53 17 3.0 3243
18 46 27 1.7 1386
20 60 42 16 2.6 1825
22 68 32 45 0.71 2940
28 — — — 1200
29 37 22 22 1.0 2075
31 54 46 16 3.5 3666
14 25 52 34 1.5 3724
15 74 38 34 1.0 1989
25 37 15 2.5 2480
07 — 14 34 0.41 —
24 — — — —
30 62 64 16 4.0 1932
B
01 53 67 43 1.5 646
02 84 70 22 3.0 1862
06 82 27 61 0.45 2006
12 30 32 17 1.9 3552
17 «■V 38 14 2.7 2101
23 — 52 35 1.5 2457
26 — — — — —
21 11 15 07 2.0 474
27 — — — —
04 35 30 08 3.7 1640
19 — — — —
16 40 18 27 0.66 1701
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NOME DO PACIENTE :_________________________________
INSTITUIÇÃO: ___________________________________ _
SEXO Masculino( ) Feminino( )
IDADE: ________ ___




- História familiar de Doença de Hodgkin SIM ( ) NÃO ( )
- Doenças Auto-Iinune SIM ( ) NÃO ( )
- Mononucleose Infecciosa SIM ( ) NAO ( )
- Uso de drogas anticonvuLsivantes/hidantoinatos
SIM ( ) Especificar :________________________
NÃO O
- Febre de origem indeterminada SIM ( ) NÃO ( )
Duração: ______________
- Sudorese noturna Moderada ( )
Intensa ( )
Sem sudorese noturna ( )
- Prurido SIM ( ) - Intensidade ..
NÃO ( )
- Perda de peso SIM ( ) Quantidade/Duração : __________
NÃO ( )
ANEXO 8. FICHA DE COLETA DE DADOS
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Febre ( )
Perda de peso ( ) 
Sudorese notuma( ) 
Astenia (' )
Outras __________
- Linfonodoinesalias ( )
- Hepatomegalia ( )
- Esplenomegalia ( )








( ) Cervical 
( ) Supraclavicular 
( ) Axilar 
( ) Epitroclear 
( ) Mediastinal 
( ) Abdominal 
( ) Inguinal 
( )poplíteo
( )
Normal ( ) 
Aumentado ( ) Tamanho
Consistência
- Fígado Normal ( ) 
Aumentado ( ) Tamanho
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